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Introducción 3
Las grasas, aceites y ceras naturales se han venido utilizando, durante décadas como materias
primas en la preparación de jabones, lubricantes para maquinarias con mayor o menor grado de
desarrollo, preparados de carácter medicinal, obtención de ciertos perfumes y esencias, preparación de
barnices y pinturas, y en la composición de unglientos, geles, bálsamos y pomadas de uso tópico.
Con la aparición de las primeras industrias, estos compuestos de origen natural se han seguido
empleando en la fabricación de diferentes productos de interés industrial hasta la mitad de este siglo.
Desde entonces, la situación ha cambiada considerablemente: El aumento de la demanda de estos
productos, la aparición de otros nuevos, la disminución de recursos naturales, el desarrollo de la
industria del petróleo y la coyuntura económica han sido factores decisivos en el desarrollo de los
mismos, sintéticamente. En algunos casos, ciertas sustancias se han podido sustituir por otras de origen
vegetal, pero en la mayoría, dicha sustitución se hace imposible debido, principalmente, a su uso
cotidiano. Por lo general, los productos derivados de grasas, aceites y ceras de origen natural, se
emplean en la industria farmacéutica, cosmética, de la alimentación y en la preparación de aditivos,
y, por lo tanto, los niveles de pureza e inocuidad exigidos son muy estrictos.
4 Introducción
Debido a esto y para subsanar tanto la creciente demanda como la inminente escasez de
recursos naturales de estos productos, actualmente se ha tenido que recurrir a la búsqueda de
compuestos análogos obtenidos por síntesis química [AUSTIN, 1988]. En este sentido, el crecimiento
del n&nero de investigaciones y proyectospara el desarrollo de nuevos productos de química fina que
sustituyan a los convencionales, está adquiriendo gran importancia en los últimos años.
Teniendo en cuenta que las grasas, aceites y ceras naturales son sustancias que pertenecen al
grupo de compuestos orgánicos denominado lípidos, su obtención se lleva a cabo conjuntamente. Los
lípidos se encuentran en la naturaleza formando parte importante de los constituyentes de animales y
plantas, presentando como propiedad más importante su escasa o inexistente solubilidad en agua,
aunque son solubles en disolventes orgánicos apolares. Este grupo de compuestos puede subdividirse
a su vez en otros dos subgrupos atendiendo a su capacidadpara ser hidrolizados al ponerse en contacto
con una base acuosa. Cuando este hecho tiene lugar, se produce la saponificación de los reactivos y
se dice que los lípidos de partida eran grasas, aceites o ceras. Cuando, por el contrario, la reacción de
saponificación no tiene lugar, los lípidos de partida se denominan esteroides. Por esto, en el primer
paso para acondicionar las materias primas, es importantepurificar lamezcla de partida liberándola de
esteroides, en mayor o menor grado, según las especificaciones del proceso para el que vayan a ser
empleadas. En la tabla 1.1 se muestran algunas fuentes de obtención de estos compuestos, detailándose
su composición y dos parámetros determinantes de lacalidad de la materiaprima obtenida, como son
el índice de iodo y el índice de saponificación.
Tanto a las grasas como a los aceites y a las ceras se les considera ésteres de ácidos grasos,
principalmente ácido oleico, esteárico y palmítico. Sin embargo, los términos grasa y aceite se refieren
a los correspondientes ésteres formados con la glicerina, siendo los más comunes en la naturaleza los
triglicéridos. La diferencia entre grasas y aceites viene dada por el estado de agregación de la materia
que constituyen dichos ésteres, encontrándose las primeras como sólidos y los últimos como líquidos.
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6 Introducción
Las ceras, por su parte, se diferencian de las grasas y los aceites en que no son ésteres de la
glicerina, sino ésteres de ácidos grasos de cadena larga y par monobásico, y alcoholes grasos de
cadena larga y par que sólo posee un grupo hidroxilo terminal, siendo estas insaponificables cuando
hierven con un álcali [HART & SCI-IUETZ, 1980].
En cuanto al proceso básico de obtención del crudo de dichos productos, se puede decir que
ha cambiado muy poco en los últimos tiempos, ya que se reduce a procesos de prensado hidráulico o
maceración, dependiendo del tipo de materia prima de partida, y a una serie de tratamientos de
extracción con diferentes tipos de disolvente. En cambio, con el fin de aumentar la calidad del producto
final, mejorar la eficacia de los procesos, reducir los costes de capital y evitar tanto la presencia de
sustancias contaminantes como el deterioro del medioambiente, el posterior tratamiento del crudo ha
sufrido bastantes cambios en las últimas décadas [MAG, 1994]. En lafigura 1.1 se muestra el esquema
básico empleado en el procesado de grasas, ceras y aceites.
PRODUCTO FINAL
Figura 1.1. Esquema básico del procesado de grasas, aceites y ceras.
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El consumo mundial de grasas, ceras y aceites fue, durante el año 1994, de unos 78.9 millones
de toneladas métricas. Teniendo en cuenta que el precio medio mundial es de unos 400 $/Tm. el
volumen económico puesto en juego es de unos 3 1.56 billones de dólares anuales, lo que nos da una
idea de la importancia del mercado de productos sobre la economía mundial. Para el año 2001, las
previsiones parecen apuntar hacia un aumento de la demanda de entorno a un 13.6% sobre el total
actual. Al parecer, el aumento de dichademanda tendrá lugar mayoritariamente en los países orientales,
concretamente en la India, China y Japón. En la figura 1.2 se muestran datos económicos del mercado
de grasas, aceites y ceras en los últimos años. Como puede observarse, el principal productor está
constituido por la Unión Europea, seguido de Estados Unidos y Canadá. La demanda casi se ha
doblado en los últimos 15 años, siendo los productos de mayor consumo los obtenidos a partir de
materias primas de origen vegetal [MIELKE; DIXON; BASIRON & IBRAHIIM; MERGELL; OFIC94,
1994].
PRODUCCION MUND
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Figura 1.2. Datos económicos a nivel mundial para grasas, aceites y ceras.
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Habida cuenta de lo anteriormente expuesto, en el presente trabajo de investigacidn se ha
llevado a cabo la obtención, el análisis y el modelado cinético para su posterior puesta en planta de
productos de síntesis que puedan sustituir o complementar la creciente demanda del mercado, sin dejar
de tener en cuenta el punto de vista económico-industrial.
Los productos que se han estudiado pueden encuadrarse, por definición, dentro del término
Ceras, ya que son ésteres constituidos por monoácidos grasos y monoalcoholes grasos. La elección de
los diferentes ésteres se ha llevado a cabo en base a la longitud de la cadena tanto del ácido como del
alcohol, y teniendo en cuenta la presencia de insaturación en dichas cadenas. En la tabla 1.3 se hace
un resumen de las ceras que se van a estudiar a continuación. Algunos de estos ésteres pueden
emplearse como compuestos análogos a otros de origen natural, mientras otros, aún siendo sus materias
primas de origen natural, son de origen sintético. No obstante, en todos los casos el éster objeto de
estudio encuentra, diferentes tipos de aplicación como producto de Química Fina dentro del sector
químico industrial.
Tabla 1.2. Esteres objeto de estudio.
TIPO DE
CERA
ACIDO ALCOHOL ESTER
PESO
MOLECULAR
ALTO
OLEICO OLEICO
OLEATO
DE OLEILO
OLEICO CETILICO OLEATO
DE CETRO
PESO
MOLECULAR
MEDIO
MIRISTICO MIRISTICO
MIRISTATO
DE MIRISTILO
2-METIL-BUTIRICO OLEICO 2-METIL-BUTIRATODE OLEILO
PESO
MOLECULAR
BAJO
OLEICO ISOPROPILICO
OLEATO
DE ISOPROPILO
PALMITICO ISOPROPILICO PALMITATODE ISOPROPILO
Aceite de Jojoba 9
LI ACEITE DE JOJOBA
La jojoba (Simmondsia Chinensis Schneider) es una planta que crece en medio de un clima
desértico, sobre los terrenos semiáridos del suroeste de los Estados Unidos, Méjico, algunas zonas de
Latino América, Israel, zona sur de Africa, otras regiones africanas y Australia.
Las industrias que demandan el aceite de jojoba, debido a sus características, son las industrias
de lubricantes, plásticos, cosmética, farmacéutica y alimentación, principalmente. Este aceite de origen
natural presenta una serie de ventajas frente a los otros aceites del mismo tipo que lo hacen ser más
codiciado por el sector industrial [AYERZA, 1993]. Las principales ventajas residen en que presenta
una composición más uniforme, es inodoro, contiene menor número y cantidad de impurezas, es capaz
de mantenerse en estado liquido después de haber sido sulfatado y puede ampilarse su campo de
utilización empleando técnicas de hidrogenación para dar lugar a una cera dura y blanca. Debido a esto
el aceite de jojoba, también puede reemplazar a otro tipo de ceras de origen natural, como puede ser
el aceite de cachalote o esperma de ballena [BHATIA, 1990; SANCREZ, 1992; BUSSON, 1994].
El principal inconveniente que se presenta a la hora de la obtención del aceite de jojoba reside
en el ciclo de reproducción de la planta, que tiene una duración mínima de cinco a seis años, por lo
que son necesarios importantes desembolsos económicos a medio y largo plazo. Hoy en día, se tiende
al estudio de las mejoras del cultivo, por lo que se ha propuesto el empleo de plantones artificiales,
a los que se llega apartir de plantas de crecimiento espontaneo mediante la técnica de donación. Estos
sistemas proporcionan una mayor resistencia frente a las condiciones medio-ambientales, así como un
mayor rendimiento en cuanto a la producción de semillas y a su contenido en aceite.
Las principales líneas de investigación y desarrollo del aceite de jojoba se llevan a cabo en los
campos de la cosmética, lubricación y farmacia [WISNIAK, 1988].
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1.1.1 OBTENCION DEL ACEITE DE JOJOBA.
El método convencionalmente empleado para la obtención del aceite de jojoba es el prensado
hidráulico, quepermite la separación del aceite procedente de las semillas. Este método da lugar a una
pérdida de rendimiento debido a que, junto con el residuo de las semillas, queda una apreciable
cantidad residual de aceite; esto hace que la técnica de prensado hidráulico presente una baja eficacia.
Con el fin de subsanar este tipo de deficiencias, se sometió el residuo del prensado, en un principio,
a un sistema de extracción con disolventes, basado en la técnica convencional de la extracción del
petróleo, pero utilizando como disolvente dióxido de carbono disuelto en sulfuro de carbono. Debido
a la baja eficacia que proporcionaba la extracción con este tipo de disolvente [FRIEDRICH, 1998], el
proceso se desestimó por su inviabilidad económica.
Actualmente, la técnica más empleada es la extracción directa con disolventes. Como las
variables críticas a controlar son la naturaleza del disolvente (por su influencia directa sobre el
rendimiento y la eficacia de la operación) y la calidad del producto, fue objeto de estudio el empleo
de diferentes tipos de disolventes de origen orgánico, tales como el tetracloruro de carbono, benceno,
hexano, heptano, alcohol isopropílico y tetracloroetileno. La conclusión ala que se llegó fue que el más
efectivo era el alcohol isopropílico, pero, por cuestiones de tipo económico, se adoptó como disolvente
el hexano, y, en algunos casos, la mezcla hexano-heptano.
Para conseguir un aprovechamiento integral de la semilla, una vez que se ha logrado extraer
al máximo el aceite, se procede al aprovechamiento del residuo. Este residuo contiene,
aproximadamente, un 32 % de masa proteica, que puede procesarse paraproducir comida para animales
domésticos. Para llevar esto a cabo, es necesario proceder a la eliminación del grupo ciano de uno de
los componentes que integran el residuo: Simmondsin (2-cianometilén-3-hidroxi-4,5-
dimetoxiciclohexil-D-glucóxido) [ELLIGER, 1975].
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1.1.2 CARACTERíSTICAS Y COMPOSICION DEL ACEITE DE JOJOBA.
Según sea laprocedencia y el origen de la plantaen cuestión, se obtedrán semillas de diferente
composición, que según su contenido en cera pueden clasificarse en dos grupos:
(a) Semillas de elevado contenido en ceras, cuya composición máxima en ésteres es del 58.6 %
y su contenido proteico del 28.5 %.
(b) Semillas de bajo contenido en ceras, cuya composición mínima es del 43.2 % y su contenido
proteico del 30.7 %.
Las características organolépticas del aceite de jojoba vienen definidas por su color amarillo
oscuro o ámbar, por su olor ligeramente graso y por su apariencia clara o ligeramente turbia. En cuanto
a las características físico-químicas, las analogías entre el aceite de jojoba y el aceite de cachalote
vienen detalladas por el peso especifico y el Indice de refracción de ambos, mientras que las diferencias
más marcadas vienen dadas por el punto de fusión y el índice de viscosidad. No obstante, las
características de ambos son bastante parecidas [ROEHR,1910; MALINS, 1970; BAILEY, 1952;
BUSSON,1994]. En la tabla 1.3 se detallan las características del aceite de Jojoba.
Tabla 1.3. Características del aceite de jojoba.
PURO REFINADO
COLOR amarillo-ámbar incoloro
OLOR graso inodoro
APARIENCIA clara-turbia clara
INDICE REFRACCION (250C) 1.465 1.465
PESO ESPECIFICO (250C) 0.863 0.863
PUNTO FUSION (0C) 6.8-7.0 6.8-7.0
PUNTO EBULLICION (4’C) 398 398
VISCOSIDAD, 250C, (es) 58-60 58-60
II
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En cuanto a los análisis realizados para la determinación de la composición, los resultados
revelan que los principales alcoholes predominantes que integran el aceite de jojoba son el 13-
Docosenol y el 1 1-Eicosenol, mientras que las estructuras ácidas predominantes son tas
correspondientes a los ácidos t1-Eicosenoico, 13-Docosenoico y 9-Octadecenoico (ver tabla 1.4).
Por tanto, las formulaciones que se ajustan a la composición media de las estructuras, tanto
ácidas como alcohólicas, que integran el aceite dejojoba, sontas siguientes [MIWA, 1971; STANSBY,
1981; BUSSON,1994]:
CH3 - (CH2)7 - CH = CH- (CH2)~ - COOH
CH3 - (CH2)7 - CH = CH - (CH4,, - CHQOH
Siendo n superior a 2 y m superior a 4.
Tabla 1.4. Estructuras ácidas y alcohólicas del aceite de jojoba.
N
0 CARBONOS [ AODO ALCOHOL %
12 Dodecanoico Trazas
14 Tetradecanoico Tetradecanol 0.1
15 Pentadecanoico Trazas
16 Hexadecanoico Hexadecanol 0.1-1.2
17 Heptadecanoico Heptadecenol Trazas
18
Octadecanoico
9-Octadecenoico
lí-Octadecenoico
Octadecanol
9-Octadecenol
11-Octadecenol
0.2
10.1
0.7
19 Nonadecanoico Trazas
20 Eicosanoico1 l-Eicosenoico Eicosanol1 1-Ficosenol 0.171.3-43.8
21 12-Hencosenol Trazas
22 Docosanoico1 3-Docosenoico Docosanol1 3-Dococenol 0.2-1.013.6-44.9
24 TetracosanoicoIS-Tetracosenoico 15-Tetracosenol
Trazas
1.3-8.9
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Por último, hay que tener en cuenta la composición del aceite de jojoba en cuanto a ésteres
[WISNIAK,19741975,1977]. que son los principales responsables de las características que presenta
este aceite. Los ésteres predominantes son todos de alto peso molecular. El principal éster integrante
del aceite de jojoba es el eicosenoato de docosenilo, seguido del eicosenoato de eicosenilo. En la tabla
1.5 se muestra la composición del aceite de jojoba, teniendo en cuenta su contenido en ésteres.
Tabla 1.5. Contenido porcentual en ésteres del aceite de Jojoba.
N0 CARBONOS TIPO DE ESTER
38
Octadecanoato de eicosemlo 5.9
Eicosenato de octadecenilo 1.0
40 Eicosenato de eicosenilo 30.9
42 Docosenoato de eicosenilo 7.6
44
Eicosenaonato de tetracosenilo 6.2
Docosenoato de docosenilo 1.8
Tetracosenoato de eicosenilo 0.8
46 Docosenoato de tetracosenilo 0.9
1.1.3 APLICACIONES DEL ACEITE DE JOJOBA
Las aplicaciones del aceite de jojoba dependen directamente de sus propiedades físicas, de su
composición, de su comportamiento químico y de sus características en general. Sus propiedades y
características pueden resuniirse de la manera siguiente:
1.- Presenta una elevada pureza y una estructura perfectamente definida y conocida.
2.- Debido a su elevada estabilidad, el aceite de jojoba presenta una gran resistencia frente a la
oxidación y a las reacciones de pardeo, por lo que puede permanecer varios años sin
enranciarse.
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3.- Presenta un doble enlace tanto en las estructuras ácidas como en las alcohólicas, por lo que
permanece en estado líquido a temperatura ambiente.
4.- Cumple las especificaciones exigidas por la industria de lubricantes, por lo que puede ser
utilizado como tal mediante un proceso de sulfuración.
5.- Presenta un potencial estimable para ser sometido a reacciones de hidrogenación y
polimerización.
Por todas estas razones, sus aplicaciones son las que se indican a continuación:
Lubricante.
La elevada viscosidad del producto, unido a otra serie de características, tales como su baja
presión, la ausencia de componentes volátiles, así como un punto de solidificación suficientemente bajo
para permanecer en estado líquido a la temperatura de trabajo, dan lugar a que los ésteres de alto peso
molecular posean unas excelentes propiedades para ser utilizados como lubricantes o como aditivos de
estos para elevar su viscosidad [ELGIVED,1988].
Debido a su elevada estabilidad y su escasa tendencia a oxidarse [BEANE,1987], puede
utilizarse en sistemas que operan bajo condiciones extremas de presión. Al no variar apreciablemente
la viscosidad del aceite con la temperatura, su campo de utilización aumenta, pudiendo utilizarse como
lubricante de frenos, armas y maquinarias que operan a elevada velocidad y temperatura. En su empleo
como lubricante, el aceite de jojoba presenta una serie de ventajas frente al aceite de cachalote, como
son su olor más suave, la ausencia de glicéridos y el no necesitar un refino previo para su utilización,
entre otras.
El principal inconveniente que se presenta a la hora de su utilización como lubricante, en
comparación con los aceites minerales, es su bajo índice de acidez; esto puede subsanarse mediante
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un proceso de sulfuración parcial [BHATHIA,1990], obteniéndose así unas condiciones más óptimas
e, incluso, un aumento de la viscosidad.
Farmacia.
Debido a su naturaleza cérea, el aceite de jojoba resulta una sustancia no digerible para la
mayoría de los animales. Esto le confiere propiedades para ser utilizado como soporte de productos
farmacéuticos. La técnica empleada consiste en incorporarlo a principios activos que atraviesan el
estómago y no son liberados hasta que se encuentran en el intestino ~H1NDS,1950]. También puede
emplearse como soporte de varias fonnas de vitamina A, ya que inhibe la hidrólisis de esta; y para la
preparación de productos que previenen y curan el acné, por su actividad reductora de las se¿reciones
excesivas de las glándulas sebáceas.
Encuentra aplicación como emulgente, para dar soporte y textura adecuada a productos de
aplicación externa. Su elevado contenido en ésteres de alto peso molecular, le confiere, además,
propiedades óptimas para ser utilizado como purgante [GUNSTONE,1986].
El aceite de jojoba también se emplea como agente protector y estabiizante de compuestos de
la penicilina, como inhibidor del crecimientóde los bacilos de la tuberculosis, como sustituto del aceite
de ricino en sus funciones dietéticas y como componente fundamental en la preparación de linimentos,
ungtientos, bálsamos y lociones capilares [MIROV,1952].
Cosmética.
La industria de la cosmética es la que más se sirve del aceite de jojoba para producir una
mayor variedad de productos. Así, en forma de emulsión, constituye la fase discontinua y activa de los
agentes corporales de protección, a la vez que puede servir para ajustar la viscosidad de las cremas y
lociones [AVIDON, 1994].
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Su condición cérea, le permite actuar como estructura y soporte de los aceites líquidos que se
incluyen en las barras de labios y bálsamos. La cantidad y composición de las ceras utilizadas en este
tipo de productos sirve para controlar su dureza, brillo, punto de fusión y facilidad de aplicación. Por
ello, en la preparación de maquillajes puede utilizarse, junto con otras ceras, para producir una fina
película sobre lapiel [MASAYUKJ,1976];permitiendo laposterior adherencia del cosmético, así como
una mayor facilidad a la hora del desmaquillado.
También es empleado en la producción de champúes, suavizantes, geles de baño, jabones,
espumas de afeitar y todo tipo de cremas y aceites protectores, solares, hidratantes, para pieles
delicadas y para niños [MASAYIJKJ,1980; MAGDASSI,1990].
Alimentación.
El aceite de jojoba, debido a la estructura de sus componentes, puede utilizarse dentro del
campo de la alimentación [MORI, 1964] para cocinar, como aceite crudo bajo en calorías y en la
preparación de margarinas y mantecas mediante una hidrogenación parcial previa. Por tanto, su
aplicación en alimentación está orientada hacia la dietética.
Otras aplicaciones.
En general, el resto de las aplicaciones se consiguen mediante la modificación química del
aceite de jojoba. Dichas modificaciones se llevan a cabo empleando el aceite como materia prima en
reacciones de adición de los dobles enlaces que presenta en su composición, o bien, sometiéndolo a
procesos de polimerización, según vaya a ser su aplicación final.
El producto sulfurado, se emplea como lubricante de máquinas que trabajan a presiones
extremas, mientras que cuando se presenta sulfatado encuentra aplicación en la industria textil
[GISSER,1975].
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Cuando el aceite de jojoba se somete a un proceso de polimerización [MIROV,1952], se
obtienen gomas que se diferencian de otros polímeros de origen vegetal, por ser los primeros solubles
en disolventes tales como el benzol y la gasolina. Estos productos se emplean en la fabricación de
chicles, adhesivos, barnices y tintas [PAISLEY,1961]. El aceite de jojoba puede incorporarse a una
mezcla de polimerizaciónpara la obtención de plásticos primarios, tales como el DOP o TCP [FORE,
1958], pero en una concentración no superior al 5%, por ser incompatible con los polímeros de vinilo.
Estapropiedad es debida a las insaturaciones que se presentan en su estructura, que pueden ser atacadas
con acido acético, dando lugar a un producto único por oxidación.
Para la hidrogenación del aceite de jojoba, se emplean catalizadores de Ni-Cu, sometiéndolo
a temperaturas y presiones suaves. Mediante este proceso, se llega a la obtención de una cera cristalina
y dura de colorblanco, cuyo punto de fusión es de 700C, y que se emplea para la fabricación de ceras,
papel carbón, en el encerado de frutas y para impregnar recipientes de cartón resistentes al calor
[KUBLE,1960]. También es empleado para la fabricación de velas con las que se pretende conseguir
una llama brillante, poco humo y gran duración. Esta cera hidrogenada, también, se utiliza como
aditivo en la preparación de lubricantes cuya aplicación está destinada a maquinarias constituidas por
metales maleables, tales como el cobre, magnesio y aluminio.
Los derivados bromados pueden obtenerse atacando la cera con N-Bromosuccinimida (NB8)
en medio orgánico (CI
4C), dando lugar a un producto de mayor densidad que puede emplearse para
la fabricación de materiales ignífugos; mientras que si partimos de derivados altamente bromados,
podemos conseguir sustancias polisaturadas, mediante la eliminación de ácido bromhídrico [SHANI,
1988], que se emplean para la preparación de pinturas de secado rápido.
En este trabajo, el estudio está orientado hacia la obtención de un compuesto sintético análogo
al aceite de jojoba: Oleato de oídio que, por sus características, puede reemplazar a dicho aceite.
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1.2 ACEITE DE CACHALOTE
El Aceite de cachalote, también denominado Espermade Ballena o Spermaceti, es unacera rica
en ésteres de alto peso molecular obtenida principalmente de la cavidad craneal del cachalote, cuyo
campo de aplicación se extiende a las industrias farmacéutica, de lubricantes, de plásticos, papelera,
cosmética y alimentaria.
La persecución y captura de las ballenas para ser utilizadas como alimento, por su aceite ó para
otros usos humanos(huesos, cosmética y farmacología) se practica por lo menos desde hace 1000 años.
Comoindustria se cree que nació entono a 1550, en Inglaterra, Rusia, Dinamarca, Noruega y Holanda,
a] descubrirse la g?an proliferación de grandes cetáceos en las aguas del norte y noroeste de Europa.
De la misma manera se comenzó, a principios del siglo XVII, la caza costera en Norteamerica. La
desaparición de las ballenas de las áreas costeras obligó a la pesca de altura, apareciendo los barcos
balleneros. La historia de la caza de ballenas viene determinada por el criterio de la explotación rápida
de losstocks más rentables (generalmente los más abundantes), por lo cual en cada momento, el interés
se centraba en algunas especies de ballena, no más de tres, que eran sustituidas en función del interés
comercial, una vez que habían sido reducidas a niveles infracomerciales.
Esto explica que tras la drástica reducción de las ballenas Vasca, Franca y Gris antes de finales
del siglo XIX, el objetivo de la caza fuera la Yubarta hasta alrededor de 1915. Posteriormente, fue la
ballena A zul la especie más perseguida, que al final de los años 30 se encontraba en peligro de
extinción (se estima que se capturaron unas 320.000). Se emprendió entonces la caza del Rorcual
común hasta el comienzo de los 60, y desde entonces Rorcual borea4 Rorcual de Bryde y
posteriormenteel Cachalote han constituido las últimas posibilidades para la caza de grandes cetáceos.
En la Figura 1.3 se reflejan los volúmenes anuales de captura de las ballenas con interés comercial a
los largo del presente siglo.
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Para intentar controlar y racionalizar el número de capturas de ballenas se creo en Washington
en 1946 la Comisión Ballenera Internacional (C.B.I.), la cual firmaba el día 2 de diciembre de ese
mismo año el convenio internacional para laregulación de la pesca ballenera. La comisión ha tratado
de reducir la captura de ballenas con escaso éxito. En lo referente a los cachalotes, a partir de la
temporada pelágica de 1981/1982 se prohibió su captura excepto en el stock dc la División Oeste de
Pacifico Septentrional [CONVENIO,1988].
Entre los días 10-14 de mayo de 1993 en Kioto, Japón, se celebró la asambleaanual de la CBI.
Delegados de treinta y seis países decidieron sobre la conveniencia de reanudar la caza comercial de
la ballena. Los países interesados en atenuar la moratoria eran, principalmente, Noruega y Japón,
quienes argumentaban tradiciones culturales y el uso licito de sus recursos naturales. El grupo opuesto
lo encabezaban Francia, Oran Bretaña, Estados Unidos, Australia, Nueva Zelanda y España, quienes
Figura 1.3. Volúmenes anuales de la caza de ballenas.
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mantenían la propuesta de mantener la moratoria sobre la caza comercial de la ballena, así como la
creación de un santuario en la Antártida. Afortunadamente, la resolución de la CBI estuvo a favor de
estos últimos, por lo que en la actualidad sólo se admiten capturas para fines científicos y para
necesidades de poblaciones aborígenes.
Actualmente, el aceite de cachalote está considerado como una cera muy apreciada por la
industria química, al estar compuestos por esteres de alto peso molecular, y aunque su actividad
comercia] continúa por medio de los países que siguen cazando ballenas (Japón, Noruega e Islandia),
el acuerdo del resto de países de no cazarlas, ha reducido en gran medida su producción,
manteniéndose la pujanza de la demanda.
Debido a esto; se han desarrollado una serie de lineas de investigación dirigidas hacia la
obtención de nuevas frentes y procedimientos alternativos para conseguir grasa y ceras de con
propiedades físicas y químicas análogas a las del aceite de cachalote [WOOD,1976].
Esta situación induce a una búsqueda alternativa de grasas y ceras análogas a las usadas hasta
ahora. La obtención de ésteres sintéticos de alto peso molecular por vía catalítica, empleando tanto
catalizadores clásicos (inorgánicos), como enzimáticos, es fundamentalmente la línea que se sigue en
la actualidad. En este trabajo, la alternativa objeto de estudio es el Oleato de cetilo.
1.2.1 OBTENCION DEL ACEITE DE CACHALOTE
El Aceite de cachalote se obtiene en general de la grasa de los cetáceos, siendo laprocedente
de la cavidad craneal del cachalote la más rica en este producto. El procedimiento más comúnmente
extendido para su obtención es el que utiliza la técnica de enfriamiento. La mezcla de todas las grasas
reunidas de la ballena se deja enfriar y reposar progregvamente de forma que se van solidificando poco
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a poco los diferentes componentes. De esta manera se obtienen varias fracciones de grasas y ceras
agrupadas por intervalos de puntos de fusión.
Por otro lado, para aprovechar el aceite remanente en el animal, este es prensado, obteniéndose
una mezcla de agua y grasas de la que se separan las últimas por centrifugación, obteniéndose el
llamado aceite de segunda presión. Una vez recogidas todas las fracciones se procede al proceso de
clarificación, que se realiza lavando cada una de ellas con agua caliente, de forma que ésta arrastra las
impurezas que contienen. La posterior separación de ambas fases se produce por centrifugación.
Las refinerías clasifican los aceites de ballena obtenidos por el procedimiento anterior en cuatro
fracciones cuyos intervalos de fusión y rendimientos aproximadosrespecto del total de grasas obtenida
se reflejan en la tabla 1.6.
Tabla 1.6. Fracciones obten¡das del aceite de cachalote.
FRACCION DE ACEITE ]_RENDIMIENTO_J__LIMITE DE SEPARACION
ACEITE DE INVIERNO 75 % SOLIDIFICA A 30C
ACEITE DE PRIMAVERA 9 % SOLIDIFICA ENTRE 10-15.50C
ACEITE DE SEGUNDA PRESION 5 % FUNDE ENTRE 32-350C
ESPERMACETI CRUDO 11 % FUNDE A PARTIR DE 43-460C
Finalmente, el espermaceti y el resto de los aceites
recipientes secos, hasta su utilización o distribución.
se almacenan y envasan en lugares y
1.2.2 CARACTERISTICAS Y COMPOSICION DEL ACEITE DE CACHALOTE
El aceite de cachalote es un sólido cristalino a temperatura ambiente, de color blanco brillante.
Las especiales propiedades físicas de esta cera están relacionados con su elevado contenido en ésteres
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de alto peso molecular, 76 % y su relativamente bajo contenido en triglicéridos 23 % [MORI. 1964]
en comparación con otros aceites de animales marinos. En la tabla 1.7 se muestran características
físico-químicas del aceite de cachalote comercial [WISNIAK,1977; BAYLEY, 1952; OIL SOAP,
1942; STANSBY, 1967].
Tabla 1.7. CaracterístIcas del aceite de cachalote.
COLOR Blanco cristalino
OLOR A pescado
APARIENCIA Cérea
PESO ESPECIFICO, (25 0C) 0.905-0.96
1.470-1.477
41-49
121-135
INDICE DE YODO 2.6-3.8
INDICE DE ACETILO 2.6
MATERIA SAPONIFICABLE (%) 52
La hidrólisis de los triglicéridos que constituyen el aceite de cachalote, realizada para las
especies que proceden del Artico y Antártico, dio como resultado una composición en ácidos grasos
que no era exactamente igual para ambas, aunque puede considerase cualitativamente semejante
[MORI,1964]. Los ácidos grasos obtenidos eran todos de un número par de átomos de carbono, entre
14 y 22, fundamentalmente monoinsaturados, con claro predominio del ácido cis-9-octadecenoico, ácido
oleico, seguido de los ácidos 9-bexadecenoico y 1 1-cicosenoico. A continuación se muestra, en la tabla
1.8 los principales ácidos grasos componentes del aceite de cachalote según la distinta procedencia de
la captura. La diferencia en la composición de ácidos grasos en esta especie de ballenas procedentes
de dos zonas diferentes se debe tanto a las variaciones estacionales como a la localización geográfica
en la que habitan [STANSBY,1981]. Ambos factores, sin embargo, están subordinados a otro más
determinante: la naturaleza de la dieta alimenticia.
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Tabla 1.8. Variación de los ácidos grasos componentes del
pmcedencia de la captura.
aceite de cachalote según la zona de
ACIDO BALLENA ANTARTICA (%) BALLENA ARTICA (%)
14:0 8.3 7.4
16:0 11.9 10.4
18:0 1.1 1.0
16:1 18.0 15.9
18:1 32.8 27.7
20:1 11» 16.6
22:1 3.8 8.6
18:2 0.1 0.7
Por otro lado, la hidrólisis completa de la fracción de ésteres del aceite de cachalote produce
ácidos y alcoholes orgánicos de cadena comprendida entre 10 y 20 átomos de carbono, con predominio
de los que contienen un número par de los mismos. Los ácidos grasos más frecuentes en estos ésteres
son el ácido cis-9-octadecenóico y el 9-hexanodecenóico, y los alcoholes más usuales el 9-octadecenol
y el 1-hexadecanol (alcohol cetílico). En la tabla 1.9, se relacionan los ácidos y alcoholes obtenidos
por hidrólisis de los ésteres contenidos en dicho aceite [NEVENZEL, 19701.
En cuanto a la estructura de los triglicérídos puede decirse que es compleja y que para
determinaría se han realizado varios estudios con el fin de conocer ladistribución de ácidos grasos. De
dichos trabajos se concluye que en los mamíferos marinos, los ácidos poliinsaturados abundan las
posiciones 1 y 3 [BROCKERHOFF, 1968] a diferencia de la estructura de los triglicéridos contenidos
en aceites de pescado donde los ácidos polilusaturados ocupan la posición 2; los saturados la posición
1 y los monoinsaturados las posiciones 1 y 3 [BROCKERHOFF, 1968; LITCHFIELD, 1972; MALINS,
19701.
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Tabla 1.9. Relación de ácidos y alcoholes de esteres contenidos en el espermaceti.
HOMOLOGO ALCOHOL (%) ACIDO (%)1
10:0 0.9
12:0 0.2 5.5
12:1 0.6
14:0 9.9 10.7
14:1 0.7 7.4
15:0 1.5 0.2
16:0 27.2 4.5
16:1 10.1 21.4
17:0 1.0 0.2
17:1 1.1
18:0 2.8 1.3
18:1 38.6 35.0
20:1 6.9 9.2
En la tabla 1.10 se detalla la distribución de ácidos grasos (sin diferenciar los diferentes
isómeros de cada uno) en los triglicéridos de la grasa de uno de los cetáceos típicos, el rorcual boreal
[BROCKERHOFF~1968]. Los ácidos grasos monoetilénicos más frecuentes son, por lo tanto, el ácido
9-hexadecenoico (ácido palmitoleico), el ácido cis~9-octadecenoico (ácido oleico) y su isómero, el ácido
cis-1 1-octadecenoico (ácido vacénico).
La existencia de unas cantidades apreciables de ácidos grasos poiinsaturados es una de las
características de las grasas de los animales marinos. El ácido 4,7,10,13,16,19-docosahexaenoico está
relacionado aparentemente con el sistema nervioso de los vertebrados [CRAWFORD, 1974; LENAR,
1978]. Esto explica la presencia de este ácido graso en el aceite de cachalote, que procede de la
cavidad craneal del cachalote.
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Tabla 1.10. Porcentaje en moles de ácidos grasos en los triglicéridos de la grasa del mrcual boreal.
ACIDO GRASO POSICION 1 (%) POSICION 2 (%) POSICION 3 (%)
14:0 3 12 4
16:0 13 6 6
16:1 3 12 2
18:0 4 1 2
18:1 14 29 7
18:2 1 5 1
18:4 1 4 1
20:1 33 10 28
20:4 5 6 3
20:5 3 5 6
22:1 10 2 16
22:5 1 1 3
22:6 6 3 16
Otms 3 4 2
Referente a este tipo de ácidos, recientes trabajos han sugerido que la asociación de ácidos
grasos de cadena larga y altamente insaturados, especialmente los ácidos pentaeicosanóico y
docosohexenóico, son beneficiosos para el tratamiento de la arteriosclerosis. [DYERBERG, 1978;
BARLOW, 1980].
Respecto a la estructura de los ésteres, la mayoría son insaturados y monoinsaturados, debido
al predominio en la composición de los alcoholes del 1-hexadecanol, el cual tiende a esterificarse
principalmente con el ácido hexadecanoico (ácido palmítico), produciendo hexadecanoato de hexadecilo
(palmitato de cetilo), que es el ester predominante en el aceite de cachalote, y en segundo lugar con
los ácidos cis-9-octadecenoico y 9-hexadecenoico (ácido oleico y ácido palmitoleico), para producir
octadecenoato de hexadecio (oleato de cetilo) y hexadecenoato de hexadecio Walmitoleato de cetilo)
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[NEVENZEL, 1970]. La abundancia de ésteres saturados y monosaturados explica que el aceite de
cachalote tenga un punto de fusión tan relativamente elevado, permaneciendo en estado sólido a
temperatura ambiente.
1.2.3 APLICACIONES DEL ACEITE DE CACHALOTE Y SUS DERIVADOS
Las posibles aplicaciones del aceite de cachalote vienen determinadas por sus propiedades
físicas, comportamiento químico ó por ambos conjuntamente. Debido a la analogía existente entre el
aceite de cachalote y el aceite dejojoba, van a tener varias aplicaciones en común. Los principales usos
a los que se destina el espermaceti se indican a continuación.
Lubricantes.
La elevada viscosidad del producto, unido a otra serie de características, como son su baja
presión de vapor, la ausencia de componentes volátiles así como un producto de solidificación
suficientemente bajo para estar en estado líquido a la temperatura de trabajo, conceden a los ésteres
de alto peso molecular (PCT WO 86/00300) y especialmente al aceite de cachalote unas excelentes
propiedades lubricantes en su uso tanto como lubricante base como aditivo de éstos para aumentar su
viscosidad [EIGTVED, 1988]. Al igual que el aceite dejojoba, su altaestabilidad y su escasa tendencia
a oxidarse le confieren características óptimas para emplearse en sistemas que operanbajo condiciones
extremas, especialmente de presión, ya que estas características son las buscadas en este tipo de
aplicaciones [BEANE, 19871.
Cosmética.
La industria cosmética es la que más se sirve del espermaceti parapreparar unamayor variedad
de productos [DORGAN, 1983]. En forma de emulsión, constituyendo la fase discontinua actúa como
agente corporal de protección, a lavez que puede servir para ajustar laviscosidad de cremas y lociones.
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En estado sólido sirve la estructura y soporte para los aceites liquidos que se incluyen en las
barras de labios y bálsamos. La cantidad y composición de las ceras usadas en estos productos sirve
para controlar su dureza (evitando así su deterioro), brillo, punto de fusión y facilidad de aplicación.
También en maquillajes se emplean espermaceti y otras ceras como base para producir una fina película
sobre la piel que permita la posterior adherencia de polvos de colorete.
Farmacia.
Al igual que en el caso del aceite de jojoba, esta cera no es digerible por la mayoría de los
animales y, por tanto, se emplea para incorporar principios activos que no deben ser liberados hasta
su llegada al intestino [JIS. Patent, 1949].
Encuentra también aplicación como emoliente y, al igual que en cosmética, para dar el soporte
y la textura adecuada a productos de aplicación externa.
Alimentación.
Para obtener un producto de estabilidad oxidativa adecuada para uso en la alimentación, el
aceite de cachalote se hidrogena parcialmente el uso de catalizadores metálicos tipo Ni-Cu a presión
relativamente reducida. De esta forma s¿ utiliza en la producción de margarinas y mantecas
[GUNSTONE, 1986].
Otras aplicaciones.
La grasa hidrogenada, debido al aumento de la dureza, resistencia y punto de fusión, se emplea
en la fabricación de jabones, pinturas y barnices, tintas, protectores antihumedad, plastificantes de
superficie de papel y cartón, así como en el tratamiento de pieles [SWERN, 1979].
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1.3 MIRISTATO DE MIRISTILO
El Miristato de miristilo es un éster de origen sintético, que se encuentra en la naturaleza en
proporciones muy pequeñas, en algunos aceites, ceras y grasas; y cuyo campo de aplicación está
prácticamente limitado a la industria cosmética y de perfumería [GUNSTONE, 1982].
Los aceites naturales a partir de los cuales se obtienen las materias primas constituyentes de
dicho éster son, básicamente, las denominadas Grasas mirisricáceas o Grasas miristáceas. Este tipo
de grasas se caracterizan por ser muy ricas en gcido mirístico y ácido láurico, predominando en su
composición el primero. Casi todas ellas son sólidas, incluso en verano, debido al elevado punto de
fusión que les confiere, precisamente, su contenido en ácido miristico; mientras que el contenido de
ácidos grasos inferiores suele ser exiguo. El Indice de iodo es variable, generalmente bajo, dependiendo
de la procedencia del aceite de partida. Entre las grasas de mayor contenido en ácido núrístico se
destacan las siguientes: manteca de nuez moscada, grasa de mangalore, aceite de macias, manteca de
Kombo, grasa de otoba, sebo de virola, aceite de nueces de California, y grasa de ucuhuba
[MANGRANE,1944].
La manteca de nuez moscada, es una grasa que está contenida en una proporción alrededor del
25-35% en las semillas de Myr(srica officinales, Myr(stica moscata, Myr(stica ftagans, Myrística
argentea y Myrística ¡omento&a, plantas que se encuentran en la mayoría de los países tropicales. La
grasa tiene una consistencia parecida a la del sebo, un olor fuerte, sabor a nueces y presenta un color
que puede ser más o menos rojizo, dependiendo de la planta de partida.
La grasa de mangalore se obtiene mediante extracción a partir de las semillas de Myrística
canaria, y presenta un aspecto similar a la de nuez moscada, pero contieneun mayor número de ácidos
volátiles, por lo que presenta una menor consistencia.
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El aceite de maGias se obtiene a partir de algunas plantas que crecen en Bombay, Penang.
Macasar y Zanzíbar. Es un aceite semilíquido a temperatura ambiente, presenta un color amarillo más
o menos oscuro y tiene un olor que recuerda al vegetal de partida.
La manteca de kombo procede de la planta Myrística kombo, que crece en algunas regiones
del Congo y Gabón. Presenta un aspecto similar al del aceite de macias, pero se utiliza menos, debido
a la limitación de su producción.
La grasa de otolia se extrae de las semillas de Myrística oroba, también llamadanuez moscada
de Santa Fe, que crece en algunas zonas de Nueva Granada. Es de color amarillo pálido, de
consistencia semejante a la del sebo y olor a nuez moscada. Durante su conservación se oscurece y se
enrancia. Sus características dependen del contenido de insaponitcables, que puede llegar hasta el 25%.
El sebo de vimia se extrae de las semillas de Myrística sebifera, Virola micheli, Virola sebQ’era
y Virola venezuelensis, plantas típicas de las Guayanas, Guatemala, islas Carolinas, etc., que contienen
alrededor de un 40-50% de grasa. El sebo de virola presenta la consistencia del sebo de buey, pudiendo
observarse la formación de pequeños cristales. Es amarillento, más o menos rojizo y tiene un olor
semejante al de la nuez moscada y se enrañcia rápidamente.
La Grasa de ucuhuba se extrae de las semillas de laplanta Myrística becuhyba, típica de brasil
y que contiene alrededor de un 60% de una grasa semejante a la manteca de nuez moscada, pero
presenta un olor muy desagradable y un sabor ácido.
Existen otras grasas miristáceas como el aceite de nueces de california, obtenido a partir del
fruto de la planta Tumion cal¡fornicum, que contiene cantidades variables de un aceite no secante; La
grasa de las semillas de Irya de Ceilán y la India, que presenta características semejantes a la manteca
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de nuez moscada; la manteca de ochoco, que se extrae de las semillas de Seyphocephaiium oc/zoca,
de las costas de Africa occidental, y que contiene un 60-70% de una grasa formada, casi
exclusivamente, por trimiristina. También hay que tener en cuenta otras plantas, a partir de las cuales
se pueden obtener compuestos, mayoritariamente constituidos por cadenas de estructura mirística, como
son el aceite de nuez de suri y las grasas de mirica y otras plantas originarias de Mrica y América del
sur.
1.3.1 ORTENCION DEL MIRISTATO DE MIRISTILO
La obtención del miristato de miristilo se lleva a cabo principalmente mediante reacciones de
esterificación directa entre el ácido mirístico y el alcohol mirístico [MILLER,1988], para lo cual se
pueden emplear los métodos de síntesis de ésteres que se detallan en el punto 1.7 de este capítulo.
Generalmente el método más empleado es el de esterificación catalítica, donde el tipo de catalizador
empleado juega un importante papel.
A partir de las grasas y aceites anteriormente descritas, se obtienen las materias primas para
dicha reacción de esterificación. En ocasiones, cuando no se requiere una estricta pureza del producto
final, se puede someter la grasa cruda a una reaéción de esterificación, con lo que se llega a obtener
una mezcla de ésteres de diferentes naturalezas, según sean los componentes de la materia prima de
partida [PRYDE,1979].
La obtención de la grasa se lleva a cabo, básicamente, como se indica en el esquema de la
figura 1.1. De esta manera, para la extracción de la manteca de nuez moscada se emplean las nueces
picadas o atacadas por insectos. Se tuestan, se pulverizan y se someten a prensado hidráulico. En el
caso del sebo de virola, la extracción se lleva a cabo machacando las semillas e hirviéndolas en agua
durante horas, dejando decantar posteriormente la grasa. La extracción a partir del resto de las semillas
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mencionadas anteriormente, en general se lleva a cabo sometiendo a presión las semillas tostadas y
pulverizadas.
1.3.2 CARACTERISTICAS Y COMPOSICION DE LAS GRASAS DE MIRISTACEAS
En general, los aceites, grasas y ceras de las miristáceas suelen ser sólidas a temperatura
ambiente, debido principalmente a su composición. Sus propiedades físico-químicas dependen
fundamentalmente de su composición, y estas, a su vez, dependen del terreno y la climatología donde
crece y se desarrolla la planta. En la tabla 1.11 se relacionan los puntos de fusión, índices de
refracción, índices de iodo e índices de saponificación de las grasas de las miristáceas más relevantes.
Tabla 1.11. Propiedades de las grasas de las miristáceas.
GRASA CERA
ACEITE
PUNTO DE
FUSION (0C)
INDICE DE
REFEACCION
INDICE DE
SAPONIFICACION
INDICE
DE lODO
Nuez moscada 39-42 1.466-1.471 173-200 31-60
Mangalore 215
Macias 25-32 1.001-5.121 169-192 50-81
Otoba 35-40 1.470 165-200 20-54
Virola 54-55 - 219-221 10-35
Nueces California 17-20 - 190-195 95
Ucuhuba 32-34 - 235-240 9-36
achoco 45-48 - 235-240 1-4
En cuanto a la composición de los aceites extraídos a partir de las diferentes plantas, puede
decirse que presentan composiciones muy variables. Aunque el componente mayoritario, referido a
ácidos, suele ser el ácido mirístico, en la mayoría de los casos va acompañado ácidos superiores, tales
como el ácido palmítico y el ácido oleico. En otros casos, además va acompañado por ácidos inferiores,
principalmente el ácido láurico. En la tabla 1.12 se presenta la composición, referida a ácidos grasos,
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de los aceites, grasas y ceras extraídas a partir de las principales fuentes plantas miristaceas productoras
del ácido mirístico [HOEKENOOGEN,1941].
Tabla 1.12. Composición de las principales miristáceas.
FUENTE ~ C12 C14 C16 C18:1 C1S:2
Salvadora 6-7 4748 28-30 - 11-12 1-2
Laurel 2-3 20-22 1-2 60-65 12-15
Mirica - - 60-63 35-38 1-2
Nuez moscada - 1-2 60-78 9-11 8-12 1-2
Dika - 18-40 50-75 - 8-12 -
Virola - 20-22 70-75 0-1 5-10 -
1.13 USOS Y APLICACIONES DE LAS MIRISTACEAS Y SUS DERIVADOS
Como se ha mencionado anteriormente, el empleo de este tipo de grasas, aceites y ceras, tiene
lugarprincipalmente dentro del campo de la cosmética y de la perfumería. Así se utilizan como soporte
de algunos perfumes, para diluirlos, o en la preparación de cosméticos a base de aceites esenciales,
donde dichos componentes grasos actúan como materia inerte paradar consistencia a dichos preparados
[OUENTHIER,1955].
En cuanto al miristato de miristilo, puede decirse que está dentro de un grupo de ésteres que
poseen excelentes propiedades grasas para su aplicación en la industria cosmética. Dichas propiedades
se aprovechan para incluirlo dentro de la fabricación de cremas, lociones y todo tipo de emulsiones.
Es especialmente válido como componente fundamental en la composición de emulsiones agua/aceite.
La composición crítica de dichas formulaciones, hace que sean especialmente inestables, por lo que
la naturaleza de los componentes empleados juega un papel importante en la obtención del producto
final [PRYDE, 1979j.
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1.4 2-METIL-BUTIRATO DE OLEILO
El 2-Metil-Butirato de oleilo es un éster de origen sintético que, en raras ocasiones, puede
encontrarse en la naturaleza como tal. Sólo se encuentra en la naturaleza formando parte, en pequeñas
cantidades, de las fracciones más volátiles del aceite de café, en el aceite de las raíces de angélica y
en unos pocos aceites esenciales más [BAILEY,1945].
El ácido precursor, 2-metil-butírico, también puede encontrarse libre o en la forma de ésteres
inferiores en el aceite de la flor de Champaca, aunque en pequeñas cantidades. Debido a su escasez,
la preparación de este ácido se lleva a cabo de forma sintética a partir de los cortes de las fracciones
ligeras del petróleo con el fin de poder abastecer el pequeño mercado de este producto, que
prácticamente se ve restringido a la industria cosmética, de insecticidas y potenciadores del sabor.
En la mayoría de los casos, este ácido se encuentra en la naturaleza formando mezclas
inseparables con el ácido isovaleriánico. De esta forma podemos encontrarlo en numerosos aceites
volátiles como en los aceites de adormideras, citronela, ciprés, bayas de laurel, menta americana, etc.,
y formando ésteres superiores en laespalda y lacavidad craneal de algunos cetáceos como los delfines
y tiburones [MANC’JRANE,1944].
En general, de las coníferas pueden extraerse aceites, en cuya composición está presentes este
tipo de ácidos. Así, el aceite de pino silvestre se obtiene de las semillas de Pinus silvestris, que
contienen entre un 25 y un 30% de un aceite secante algo viscoso, de color amarillo bastante oscuro
y de olor a esencia de trementina. El aceite de abeto se obtiene a partir de las semillas de Abies alba,
que contiene un 25-30% de aceite cuyas propiedades y características son similares a las del aceite de
pino silvestre. El aceite depinasrro se puede extraer de las semillas de Picea excelsa y Picea vulgaris,
cuya composición en aceite oscila entre un 25-35%. El aceite de piñones de las piñas de Pinus
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niomop/iylla que condenen un 12-15% de aceite sernisecante, amarillento, de color y sabor
desagradables. El aceite de cedro se obtiene a partir de la nuez de cedro que condene hasta un 35%
de un aceite amarillo dorado y de sabor suave y desagradable, mientras que el aceite de ciprés se
obtiene a partir de sus semillas que contienen alrededor del 10% de un aceite de color amarillo oscuro.
Existen otros aceites a partir de los cuales pueden obtenerse estos ácidos, como son el aceite
de perifolio, de aneto, zanahoria, apio, perejil, anís, comino, angélica silvestre, y otros vegetales de las
mismas especies. Todos ellos presentan características similares en cuanto a sus aceites se refiere.
También pueden encontrarse estos ácidos en algunos aceites que se incluyen dentro deY gmpo
de los llamados aceites de pescado. Concretamente en los aceites de tiburón y más corrientemente en
los aceites de delfín [MANGRANE,1944].
1.4.1 OBTENCION DEL 2-METIL-BUTIRATO DE OLEILO
El 2-metil-butirato de oleilo se obtiene por esterificación directa, generalmente catalítica, entre
el ácido 2-metil-butírico y el alcohol oleico [STAMATIS, 1993; OKUMURA, 1979], aunque también
puede obtenerse por esterificación conjunta, al igtal que el miristato de miristilo, de la grasa natural
de procedencia del ácido en cuestión [SPENER,1979].
Las mencionadas grasas se obtienen a partir de sus materias primas siguiendo el esquema
general detallado al principio de este capitulo (figura 1.1). La única diferencia existente reside en que
para los aceites de pescado, obtenidos principalmente de las cavidades óseas y del hígado, es necesaria
una maceración y un filtrado previo. Normalmente, para su extracción se tritura la grosura y se hierve
con agua o vapor en autoclaves. Según la intensidad de la extracción, el color y el olor son más o
menos fuertes. Los aceites provenientes del hígado de este grupo se obtienen a baja temperatura,
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dejando fluir el aceite de los trozos de hígado calentados suavemente, envueltos con trapos y
amontonados. Los aceites de menos calidad se extraen por presión de los residuos anteriores y,
finalmente, se lleva a cabo una fusión con agua o vapor directo o indirecto [MANGRANE,1944].
1.4.2 CARACTERISTICAS Y COMPOSICION DE LOS ACEITES
Como se ha indicado anteriormente la fuente de materia prima para la obtención de los aceites,
grasas y ceras de este grupo la constituyen fundamentalmente la familia de las coníferas, la familia de
las crucíferas y algunos aceites de pescado. Las propiedades y características de estas plantas varía
mucho, dependiendo del lugar de crecimiento y de la naturaleza de las propias plantas. En la tabla 1.13
se muestran las propiedades típicas de las grasas y aceites procedentes de materias vegetales típicas.
Tabla 1.13. Propiedades de las grasas y aceites de partida.
INDICE DE INDICE
DE lODO
GRASA CERA PUNTO DE
FUSION (0C)
INDICE DE
REFRACCION J_SAPONIFICACION_J
Pino silvestre 20-25 1.477-1.479 190-195 145-170
Abeto 10-15 1.487-1.489 190-192 118-121
Piñones 12-15 1.452-1.455 189-193 100-110
Cedro 18-20 1.475-1.477 190-196 158-180
Ciprés 2-4 1.485 187-195 169-196
Hinojo 0-4 1.478-1.481 180-182 95-102
Apio 5-14 1.476-1A80 176-180 90-100
Aneto 1-5 1.478-1.482 175-180 115-125
Anís -3-0 1.474 175-180 105-lIS
Comino 5-10 1.471-1.473 176-181 176-181
Laurel 20-25 1.464 240-255 20-30
Champaca 12-20 190 135
Café 8-9 1.468-1.478 146-195 76-98
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En cuanto a los aceites de pescado, también denominados por algunos autores como tranes,
incluyen los aceites de balénidos, pescados osiculados, aceites de cachalotes, tiburones y de delfines.
En este caso, los aceites de mayor interés para nosotros son los dos últimos. Los aceites de tiburón
presentan un contenido de insaponificables muy variable, desde casi cero hasta un 90%, constituido,
en parte, por escualeno. El aceite se extrae generalmente del hígado, y además de los ácidos grasos de
este grupo, contienen cantidades variables de ácido selacoleico. Las especies más representativas de
este grupos son el Tiburón rojo, Tiburón gigante, Etmopletus, Esqualos acanihias, Somniosus, Esquino,
Erizo marino> Alopias, Tiburón atigrado, Tiburón Lila, Pez sierra y Tiburón azul (Isuropsis). Los
aceites de delfín, por su parte, presentan la particularidad de contener cantidades de los ácidos
isovaleriánico y 2-metil-butírico, mucho más importantes que los aceites de tiburón. Así se observa en
su composición un contenido de hasta un 30% de estos ácidos, mientras que el contenido en
insaponificabíes oscila entre un 2 y un 20%. Las especies más preciadas para este fin son Phocaena
communis y Puerco marino (Delphínus phocaena). En la tabla 1.14 se muestran las propiedades de
algunos de estos aceites, tanto de tiburón como de delfín [MANGRANE;1944].
Tabla 1.14. Propiedades de los aceites de tiburón y delfin.
ACEITE INSAPON.(%) INDICE DEREFRACCION INDICE DESAPONIFICACION INDICEDE lODO
Tiburón rojo 80 1.490-1.493 23-54 264-345
Tiburón gigante 50 1.477-1.484 86-146 161-200
Etmopletus 10-25 1.474-1.476 146-188 110-146
Erizo marino 4-15 1.475-1.477 156-188 156-188
Tiburón atigrado 2-4 1.474-1.485 177-184 144-200
Tiburón azul 1 1.470-1.475 180 105-120
Pez sierra - 1.480 180-182 170
P. communis 2-20 1.465-1.472 t97-230 110
D. phocaena 2-20 1.462-1.470 210-230 119-132
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1.4.3 USOS Y APLICACIONES DEL 2-METIL-BUTIRATO DE OLEILO
Su empleo en la industria cosmética está básicamente ligado a su capacidad para hacer más
estables las emulsiones agua/aceite, por lo que puedeemplearse en lacomposición de lociones, cremas,
ungúentos y cosméticos de características similares [SWERN,1979].
También puede emplearse en la composición de algunos sprays insecticidas, en forma de
detergentes u otros materiales activos de superficie. En algunos casos, este compuesto puede tener
propiedades insecticidas por sí mismo, aunque, por lo general, se emplea junto con otros insecticidas
de mayor potencia [BAILEY,1945].
En algunos casos, el aceite, en su conjunto, esterificado puede emplearse como potenciador del
sabor, sin embargo es poco empleado para este fin. En cambio, estos aceites sin esterificar,
especialmente los de pescado, son una frente importante de vitaminas A y D, por lo que pueden
emplearse en la preparación de algunos productos medicinales [GUNSTONE, 1982].
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1.5 PALMITATO DE ISOPROPILO
El palmitato de isopropilo es un ester de origen sintético, que no se encuentra en la naturaleza
como tal. Debido a la naturaleza sintética del alcohol isopropiico, que suele obtenerse a partir de las
fracciones más ligeras del petróleo, la síntesis del éster puede llevarse a cabo por diferentes métodos,
aunque, por lo general, se emplea la reacción directa de esterificación catalítica entre el ácido palmítico
y el alcohol isopropílico [LANZANI,1986; SAROJA, 1986]. Lógicamente, al igual que en los casos
anteriores, las grasas con elevado contenido en ácido palmítico pueden esterificarse en su conjunto
dando lugar a una mezcla de ésteres que pueden tener aplicaciones dentro de la industria cosmética.
En cuanto a las fuentes de materia prima del ácido palmítico, puede decirse que son varias,
úrincipalmente todas ellas de origen vegetal. Tanto el aceite de palma como de palmisre suelen ir
unidos en la producción y el comercio, ya que proceden, respectivamente, del fruto y de la almendra
de la palma. Las palmas productoras de aceite crecen sobre todo en la parte occidental de Africa
tropical y en algunos lugares de Brasil. Otras grasas con un contenido elevado en ácido palmítico son
las llamadas Sebo de Japón y Sebo de China.
El primero se obtiene a partir de las semillas de las variedades de rhus. Los centros principales
de producción se encuentran en Japón, aunque también se produce en Formosa y en Vietnam. Este
aceite se emplea en la fabricación de bujías, cerillas, jabones, encerado de muebles, pomadas,
cosméticos y conservación de cueros; el segundo se extrae de las semillas de Stillingia sebífera (árbol
del sebo), que procede sobre todo de China, la India, Carolina del sur y Florida.
Otras fuentes de ácido palmítico son las grasas de las sapindóceas y las grasas de las
celastráceas y poligaláceas. Al primer grupo pertenecen el aceite de Macassar, el sebo de Ra’nburán,
la denominada grasa del árbol del jabón, y los aceites de airee, timbó y ungnadia. El segundo grupo
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está integrado por varios tipos de grasas y aceites. Hay que hacer notar, que por lo general, además
de ácido palmítico, pueden existir en estas grasas cantidades apreciables dc otros ácidos grasos,
principalmente ácido láurico, mirístico y oleico; y en menores proporciones otros ácidos grasos de
características similares.
1.5.1 OBTENCION DEL PALMITATO DE ISOPROPILO
Como se ha expuesto anteriormente, la obtención del palmitato de isopropilo se lleva a cabo
por esterificación directa y, como se verá en el desarrollo del capitulo, suele emplearse la síntesis
catalítica. También puede obtenerse por el mismo método, partiendo del conjunto de la grasa total
extraída. En cuanto a los aceites de partida del ácido palmítico, se emplea el método de prensado
hidráulico y posterior extracción con disolventes.
Cuando se requiere una pureza elevada del ácido palmítico, el crudo de aceite se somete a otro
tipo de tratamientos que, en general, suelen ser operaciones de destilado con corriente de chorro de
vapor y posteriores cristalizaciones para purificar convenientemente el ácido palmítico. Por regla
general, estos tratamientos se complementan con posteriores operaciones para decolorar y refinar el
aceite obtenido [PRYDE,1979].
Después de la disociación de una grasa o un aceite, se separa el ácido palmítico comercial de
la mezcla de ácidos grasos por dos procedimientos. Como los ácidos grasos no saturados de la misma
longitud de cadena se presentan en cantidades importantes solamente en los aceites de animales
marinos, es posible separar el ácido palmítico por destilación fraccionada de la mezcla de ácidos de
otras grasas. El otro procedimiento importante para la preparación de ácido palmítico implica la
cristalización fraccionada de mezclas de ácidos grasos en acetona o metanol. De la mezcla de ácidos
grasos del aceite de palma, que tiene una proporción relativamente baja de ácido esteárico y es rica en
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ácido palmítico y ácidos no saturados, los ácidos saturados se separan fácilmente de los no saturados
y resulta una fracción rica en ácido palmítico. El ácido palmítico destilado fraccionadamente tiene una
riqueza del 90% [GUNSTONE, 1982].
1.5.2 CARACTERíSTICAS Y COMPOSICION DE LOS ACEITES
Los principales aceites para la obtención de ácido palmítico se resumen a continuación, así
como sus principales características y composición. Así el aceite de Macassar, también denominado
aceite de Ketjatki, de Kusum y de Ko procede las semillas de Schleichera Injuga, que contienen entre
un 35 y un 40% de grasa. Dicha planta crece en algunas zonas de Java, Ceilán, Timor, costas de
Malabar y algunas regiones del Himalaya. La grasa presenta una consistencia mantecosa, color
amarillento y sabor suave.
El sebo de rambuzón se obtiene de los frutos de Nephelium lappaceum, que contienen alrededor
de un 35% de grasa. La grasa del árbol del jabón se extrae conjuntamente del fruto y de la semilla de
Sapindus trifoliazus, que crece en la India y en Ceilán. Es una grasa amarillenta, sólida en invierno y
líquida en verano, y se obtiene principalmente por extracción con disolventes de la semilla.
El aceite de akee se obtiene a partir de las semillas de Buighia sápida y también de Hornea
mauritania, que crecen en algunas regiones de Brasil. Esta grasa suele ser amarilla, de consistencia
mantecosa, olor suave y sabor desagradable.
También los aceites y grasas de las celastráceas, poligaláceas y semejantes son fuentes
importantes de ácido palmítico. Estas grasas, generalmente solidifican a temperatura ambiente.
Presentan una composición muy variable, siendo bastante ricas en ácido palmítico y ¡áurico, y
presentan cantidades variables de ácido mirístico.
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Los aceites más representativos son el aceite de bonetero y el aceite de celastro. Las semillas
de bonetero, Evonimus europaeus contienen un 25-35% de un aceite espeso, rojizo, de olor
desagradable y sabor amargo. Las semillas de Celanrus paniculaws, por su parte, llegan a contener
hasta un 50% de un aceite parecido al anterior, y son originarias de la India, Etiopía y Senegal. En la
tabla 1.15 se muestran algunas de las propiedades de los aceites más característicos pertenecientes a
estos grupos.
Tabla 1.15. Pwpiedades de los aceites más tepresentativos.
ACEITE 0
GRASA
PUNTO DE
FUSION (0C)
INDICE DE
REFRACCION
INDICE DE
SAPONIFICACION
INDICE DE
TODO
Bonetero 38 1.491 230
Mahuba 53 270-275 15-25
Lindera 45 1.476 220-285 10-70
Tangkallak 44-47 260-270 2-10
Aguacate 40 1.485 180 60
Litsea 41 245 34-48
Kusu 22-23 1.452 282-285 4-5
Malukang 30 1.454-1.456 250-254 49-52
Senega 192495 8083
Macassar 10-20 1.460 221-227 47-55
Rambután 4246 192-196 38-42
Arbol del Jabón 23-30 190-195 55-60
Akee 25-35 188-195 42-53
En cuanto a la composición de los aceites extraídos a partir de las diferentes plantas, puede
decirse que presentan composiciones muy variables. Aunque el componente mayoritario, referido a
ácidos, suele ser el ácido palmítico, en la mayoría de los casos va acompañado ácidos superiores,
siendo sus mayores competidores el ácido oleico y el ácido linólico. En otros casos, además va
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acompañado por ácidos inferiores, principalmente el ácido mirístico. En la tabla 1 .16 se presenta la
composición, referida a ácidos grasos, de los aceites, grasas y ceras extraídas a partir de las principales
fuentes de obtención del ácido palmítico [BOEKENOOGEN, 1941].
Tabla 1.16. Composición de los principales aceites.
FUENTE C14 ¡ ClÓ CiS CIS:1 CIS:2
Palma 1-5 3445 3-6 40-52 7-11
Stillingia 3-6 57-72 - 1-2 -
Sebo de China 3-4 56-66 1-2 25-35 -
Cacao 2-3 24-30 30-35 30-40 24
Catapa 1 28-30 4-6 40-42 22-24
Café 2 20-25 1-9 12-27 23-38
1.5.3 USOS Y APLICACIONES DEL PALMITATO DE ISOPROPILO
Debido a las características de este compuesto, su aplicación fundamental tiene lugar dentro
del campo de la cosmética, aunque también puede einplearse para la llamada lubricación de algunos
materiales de la industria textil, especialmente cueros; e incluso en la preparación de sustancias que
actúan como aceites hidráulicos.
Cosmética.
El Palmitato de Isopropilo, debido a que es un liquido transparente, inodoro y viscoso, se
emplea como componente para diversos tipos de preparados cosméticos tales como cremas, unguentos
y lociones. Puede actuar como emulsificante y presenta propiedades excelentes para ser absorbido en
la piel. Al ser aplicado, produce una sensación muy agradable, evitando el efecto grasiento y pegajoso,
típico de algunos cosméticos. Este tipo de producto que puede emplearse como disolvente de aceites
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esenciales e ingredientes activos ampliamente empleados dentro de la industria cosmética, que se
comercializan como compuestos hidratantes que ejercen algún otro tipo de acción especial sobre la piel
[GUENTHiER,1955; GUNSTONE, 1982].
Industria textil.
Las fibras acabadas en piel o cuero, deben ser lubricadas con una fina película de aceite, con
el fin de que tengan un tacto suave y una flexibilidad adecuada. Para este fin se emplean diversos tipos
de aceites, grasas y ceras, siendo eJ palmitato de isopropilo una de las ceras incluidas dentro de este
grupo [SWERN, 1979].
Los cueros suaves se someten a un proceso de lubricación por goteo, para lo que se emplean
emulsiones diluidas de este aceite en agua estabilizada con el propio aceite sulfonado. Dicho aceite
sulfonado, sirve como medio de transporte a la emulsión hasta el interior de la piel, donde se deposita
el aceite con la consiguiente ruptura de la emulsión. Cuando se lubrican cueros duros, el método
empleado consiste en extender unacapa de aceite o grasa sobre lapiel, que hace de vehículo para que
la emulsión penetre en su interior y, una vez realizado el proceso, debe procederse a la eliminación de
la primera capa [BAILEY, 1945].
Aceites hidráulicos.
Algunos aceites se emplean para la preparación de fluidos hidráulicos y, particularmente, los
que deben ser expuestos a bajas temperaturas, como es el casos de los circuitos de los automóviles o
de los sistemas aeronáuticos. El palmitato de isopropilo, presenta características adecuadas para este
uso, ya que además es compatible con otros líquidos polares de baja viscosidad, y no genera residuos
sólidos en el interior de las conducciones [SWERN,1979].
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1.6 OLEATO DE ISOPROPILO
El oleato de isopropilo, al igual que el palnútato de isopropilo es un éster de naturaleza
sintética, que se obtiene empleando cualquiera de los métodos disponibles para la obtención de ésteres
que se detallan en el punto 1.7. Este producto no aparece en la naturaleza debido a que uno de sus
constituyentes, el alcohol isopropílico, se obtiene de manera sintética mediante la reacción de la
correspondiente olefina con el ácido sulfúrico, seguida de la hidrólisis del ácido alquilsulfúrico
resultante. Utilizando la reacción con el ácido sulfúrico, se acometió la primera fabricación del alcohol
isopropiico al final de la primera Guerra Mundial por la Melco Chemical Company por medio del
proceso Ellis.
El otro constituyente del oleato de isopropilo es el ácido oleico. El ácido oleico (ácido cis-9-
octadecenoico) es probablemente el más abundante de todos los ácidos grasos naturales. Sus glicéridos
se encuentran en cantidades notables en todas las grasas de los animales terrestres y marinos y en todos
los aceites vegetales. En las grasas animales es el principal componente: de 40 a 50% de la grasa; pero
los mayores porcentajes se encuentran en los aceites vegetales; en el aceite de oliva 70-85% y en el
aceite de almendras 75%, o más. Se encuentra también en las siguientes proporciones,
aproximadamente: aceite de cacahuete, 57%, aceite de maíz, 45%; aceite de palma, 41%, aceite de
semilla de calabaza, 37%, aceite de algodón, 35%, aceite de soja, 33%, aceite de girasol, 33%. Se han
descrito dos formas cristalinas del ácido oleico: punto fusión 13.4 y 1 6.30C.
Los usos del ácido oleico técnico son muy variados, por lo que tanto su producción, como su
comercialización se lleva a cabo en grandes volúmenes. En 1992 se produjeron en los Estados Unidos
aproximadamente 30 millones de toneladas de ácido oleico de calidad comercial (aceite rojo). De esta
cantidad, se emplearon aproximadamente 7 millones de toneladas en la preparación de jabones para
diversas aplicaciones textiles. Para la lubricación de fibras textiles se usaron aproximadamente 5
Oleato de Isopropilo 45
millones de toneladas de aceite rojo. Se empleó también en la fabricación de lubricantes y grasas (1.5
millones de toneladas), aceites sulfonados (1.6 millones de toneladas), detergentes sintéticos (1.451.000
Kg), caucho (771.000 1(g), productos intermedios (907.000 toneladas), revestimientos protectores
(771.000 toneladas), resinas (953.000 toneladas), en operaciones para el trabajo de metales (1 millón
de toneladas) y para diversas aplicaciones industriales (1.2 millones de toneladas).
1.6.1 OBTENCION DEL OLEATO DE ISOPROPILO Y DEL ACIDO OLEICO
Como se ha comentado anteriormente, el oleato de isopropilo se obtiene vía esterificación
catalítica [KNEZ,1990; OKUMURA, 1979; LINFIELD, 1984] a partir del ácido oleico y el alcohol
isopropflico- (punto 1.7), aunque también puede obtenerse formando mezclas con otros ésteres
esterificando el aceite o lagrasa de partida. Sin embargo, cuando se pretende obtener el compuesto con
cierta pureza, es necesario emplear como producto de partida el ácido oleico con una pureza aceptable.
El ácido oleico de calidad comercial, llamado comúnmente “aceite rojo”, suele obtenerse
industrialmente partiendo del sebo no comestible o grasa no comestible.
Por el procedimiento antiguo, los ácidos grasos obtenidos por hidrólisis ácida (método
Twitchell) de las grasas se someten a una o varias destilaciones directas en vacío. El destilado, que
consta de 40-50% de ácidos saturados, principalmente palmítico y esteárico, hasta 10% de ácido
linoleico y 405% de ácido oleico, se recoge en pailas y se enfría lentamente hasta unos ‘WC en una
cámara refrigerada.
Las tortas así formadas se envuelven en tela y se someten a presión moderada en una prensa
hidráulica. El liquido exprimido es aceite rojo, el sólido que queda como residuo, el “ácido esteárico
de una sola presión”.
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1.6.2 CARACTERISTICAS Y COMPOSICION DE LOS ACEITES
Los principales aceites que sirven de materia primapara la obtención de ácido oleico son los
aceites de oleáceas, betuláceas y zeáceas. Estos aceites están constituidos casi exclusivamente por
glicéridos del ácido oleico, más del 80%, junto con pequeñas proporciones de ácido linólico, menos
del 10%. Los ácidos sólidos están constituidos casi exclusivamente por ácido palmítico, generalmente
menos del 10%, que eventualmente se encuentra mezclado junto con mínimas proporciones de ácido
esteárico. Son, por tanto, fluidos a temperatura ordinaria, salvo algunas variedades del aceite de oJiva
y se incluyen dentro de la categoría de aceites no secantes.
El aceite dccliv a es el que se extrae de la aceituna, fruto del olivo (Olea europea), en sus dos
formas, cultivada y silvestre, cuyo contenido en dicho aceite es muy variable. Aunque, por regla
general, oscila entre el 15 y el 27%, estos límites llegan a veces al 10 y el 50%. Las variedades picuda,
nevadilla blanca y negra, y olivo negro, contienen alrededor del 26%. En cambio, las variedades
manzanilla, gordal, carrasqueño y sevillana, tienen un contenido del 22-23%, mientras que la aceituna
lechín contiene sólo alrededor del 20% de aceite [BAIiLEY,1945].
El aceite está contenido principalmente en la parte carnosa del fruto, aunque la almendra del
hueso contiene también el 20-30% de su peso de un aceite cuyas características son esencialmente
diferentes. En general, la pulpa contiene alrededor de un 25-35% de su peso; la alinendra, alrededor
del 25%, y la parte leñosa, menos del 1%.
La constitución de los ácidos grasos y de las constantes son, aproximadamente las mismas en
todas las calidades del aceite de oliva. El sabor de este aceite constituye una característica de su
comercio, que lo distingue del de todas las demás grasas vegetales; en este sentido, esisten grandes
diferencias, que dependen de la clase de aceituna, madurez de la misma, método de recolección,
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conservación y extracción. La extracción del aceite de oJiva difiere bastante de los métodos generales,
debido principalmente a la importante proporción de agua que contiene la aceituna.
Las operaciones principales consisten en la limpieza de las aceitunas, molienda de las mismas
y prensado de la aceituna molida. Dentro de la misma aceituna, la calidad del aceite va desmereciendo
a medida que se fuerza la presión. El color del aceite es muy variable debido a la propia naturaleza
de la aceituna y, en parte, debido a las condiciones de extración del mismo. Por esto puede oscilar
desde amarillento pálido a amarillo verdoso bastante pronunciado.
Una de las características de este aceite consiste en las grandes variaciones de acidez, las cuales
no se presentan en la mayoría de los aceites de semillas. Estacaracterística dependeprincipalmente de
las condiciones de recogida y almacenamiento de la aceituna y de la fabricación y conservación del
aceite.
El residuo de la prensa, denominado orujo de oliva, contiene todavía cantidades variables de
aceite, cuya proporción depende de como se ha forzado la extracción por presión. El aceite de orujo
se extrae principalmente con sulfuro de carbono, y en algunas fábricas contricloruro de etileno. Dicho
aceite es uno de los productos grasos más interesantes desde el punto de vista químico. La composición
del aceite varía según el tiempo y circunstancias del almacenaje del orujo y de las condiciones en que
se realiza el secado del orujo, antes de proceder a la extracción del aceite.
Cuando se procede a la extracción de los orujos inmediatamente después de haber sido
prensados y extraído el aceite de oliva, la composición de los ácidos grasos y las constantes del aceite
de orujo son prácticamente las del correspondiente aceite de ojiva. Sólo en algunos casos, e] aceite de
orujo contiene hasta un 1% más de ácidos sólidos que el correspondiente aceite de oliva, siendo dicho
aumento debido, principalmente, al ácido esteárico y al ácido palmítico. En cuanto a los aceites de
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orujo comerciales ya refinados, no puede hacerse ninguna consideración, ya que la operación de
desmargarinización separa el exceso de glicéridos sólidos. Las principales características de los aceites
de orujo, coinciden con las de su aceite de oliva de origen [GUNSTONE, 1982].
El aceite de hueso de aceituna, generalmente se extrae conjuntamente con el aceite de oliva
y, sobre todo, con el aceite de orujo, por lo que no existe como tal prodúcto comercializado. El hueso
de la aceituna presenta una alimendra cuyo peso equivale al 10% del hueso y en la cual está contenido
casi todo el aceite que llega a constituir el 25% del peso de la almendra. Este aceite es amarillo, más
o menos verdoso, dependiendo del tipo de acituna, y cuando se ha extraido a partir de las almendras
machacadas, prsenta un sabor algo dulce y diferente al del aceite de oliva.
Existen otros aceites de las oleáceas como el extraido de las semillas de tatú, del Brasil, que
contienen alrededor de un 15% de un aceite oscuro, inodoro y de sabor amargo. También existen otros
aceites como el aceite de fresno, o el aceite de ¿sano, que pueden llegar a contener una cantidad de
aceite muy variable, pero es poco usado.
El principal representante de los aceites de las betuláceas, es el denominado aceite de avellanas.
La avdllana contiene entre un 50 y un 60% en lieso de aceite, que se extrae separando la envoltura
exterior, moliendo la almendra y prensando en frío al principio y en caliente más tarde. El aceite así
obtenido presenta un color amarillento y es de olor y gusto agradables, pero puede enranciarse con
relativa facilidad [MANCIRANE, 1944].
Los aceites de té, también denominados, según la procedencia, aceites de ¡subaki o aceites de
sasancua, se extraen de las semillas de Thea sinensis, Camelia japónica y Camelia oleífera. La
almendra de las semillas del primero contienen entre un 20 y un 25% de un aceite amarillo con una
cierta tonalidad rojiza, su sabor es un tanto amargo y su olor suele ser un poco desagradable.
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El aceite de Camelia japónica, también llamado aceite de té japonés o aceite de tsubaki. es
bastante parecido al aceite de oliva. La almendra de la semilla contiene alredor del 60-65% dc aceite,
el cual presenta la cualidad de enranciarse con menor facilidad, ¡o que se aprovecha para ser empleado
en perfumería en la fabricación de ciertos cosméticos y brillantinas, e incluso en Japón se emplea
dentro del campo de la alimentación [GUNSTONE, 1982].
Las semillas procedentes de Camelia olijera contienen alrededor del 40% de un aceite espeso,
de olor y sabor poco agradables. Propiedades muysimilares presenta el aceite denominado de sasancua,
que se extrae de las semillas de Thea sasanqua, cuya almendra contiene alrededor de un 60% de aceite
en peso. En la tabla 1.17 se muestran las características más relevantes de los aceites, a partir de los
cuales se lleva a cabo la principal obtención de ácido oleico.
Tabla 1.17. Propiedades de los aceites a partir de los cuales se obtiene ácido oleico.
INDICE DE INDICE DElODO1ACEI1’E PUNTO DEFUSION (0C)
INDICE DEREFRACCION 1_SAPONIFICACION_1
Oliva 4-8 1.465-1.469 185-196 78-86
Hueso aceituna 4-6 1.463-1.475 179-198 68-86
Fresno 162-170 140-144
Avellanas 17-20 1.469-1.470 187-192 84-90
Té 9-21 1.467-1.470 188-197 77-85
Tsubalci 15-22 1.467-1.470 188-197 78-92
Sansaqua 9-10 1.462-1.470 190-194 80-85
Sesamo 3-6 1.469-1.472 187-195 103-1 12
Cacahuete 0-3 1.468-1.471 188-194 83-103
Soja 8-18 1.472-1.475 188-195 103-139
Colza 4-12 1.470-1.474 167-185 94-106
Mostaza negra 11-18 1.471-1.474 174-187 96-107
Mostaza blanca 8-16 1.469-1.471 170-185 92-109
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Además de los aceites ya mencionados existen otros aceites ricos en ácido oleico que se
obtienen a partir de materias vegetales diferentes. Este es el caso del aceite de Cachuete de la familia
de las leguminosas, que están constiuidas principalmente por ácido oleico y linoleico. Dicho aceite
proviene en un ‘75% de la almendra del cacahuete y el 25% restante se extrae de su corteza. El
contenido total en aceite oscila entre un 40. y un 55% en peso del mismo, y dentro de los límites
señalados, presentan mayor riqueza en aceite las almendras de los cacahuetes de Rufisque, Senegal y
Congo, 50%, seguidos de las de Hispanoamérica, Bombay y Japón, 45%, y por último las almendras
de los cacahuetes Georgianos y Espñoles, en torno al 35%. Para la extracción de estos aceites se parte
de las almendras ya limpias y molidas, se tamizan y se trituran con cilindros de púas y estriados, para
posterionnente ser sometidos a presión, primero a unos 30-400C y después a unos 700C.
Otros aceites empleados son los provenientes de la familia de las papilionáceas, en los que la
composición está dominada por el ácido linoleico, seguido del ácido oleico en una proporción
importante, aunque también están presentes los ácidos palmítico, esteárico y araquinico. De este grupo,
el más representativo es elaceite obtenido a partirde las semillas de soja (Soja hispida) cuyo contenido
en aceite está en torno al 20%. Algunos aceites de la familia de las crucíferas, tales como el aceite de
Colza o Mostaza, también presentan un contenido importanteen ácido oleico, pero son más interesantes
dede el punto de vista industrial para la obtención de ácido erúcico [SWERN, 1979].
En cuanto a la composición de dichos aceites, como ya se ha mencionado en los anteriores
casos, puede decirse que es muy variable, dependiendo de la naturaleza de la planta de procedencia y
del propio método de extracción empleado. En la tabla 1.18 se muestra la composición, referida a su
contenido en ácidos grasos, de los aceites más relevantes que sirven de materia prima para la
producción de ácido oleico. En esta tabla no se incluyen las posibles materias primas derivadas de
animales tanto marinos como terrestres, por ser sobre todo estos últimos fuentes principales del ácido
esteárico, que presenta otra serie de aplicaciones [MANGRANE, 1944; RATTRAY, 1984].
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Tabla 1.18. Composición de los principales aceites para la obtención de ácido oleico.
FUENTE C14 ClÓ CtS C1S:1 C1S:2 C1S:3
Oliva y orujo 0-1 7-15 1-2 70-85 4-12 -
Hueso aceituna - 4-6 2-4 75-85 4-10 -
Cacahuete - 12-15 14-16 54-76 12-25 -
Almendra - 5-8 - 75-80 2-4 -
Té 0-1 7-8 0-1 83-85 22-24 -
Avellanas 0-1 2-4 1-2 90-95 2-3 -
Soja 0-1 7-10 3-6 25-35 52-60 2-6
Maíz - 7-8 2-4 45-50 40-45 5-10
Fruto de laurel 20-22 1-2 - 60-65 12-15 -
Laurel cerezo 1-2 6-9 1-2 70-75 12-14 -
Anacardio - 6-7 11-12 74-75 7-8 -
16.3 USOS Y APLICACIONES DEL OLEATO DE ISOPROPIILO
Las aplicaciones del oleato de isopropio a nivel industrial son similares a las del palmitato de
isopropilo, pero además, por presentar un doble enlace en su composición, tiene unamayor versatilidad
en su empleo dentro de dichas industrias. Debido a esto se emple a dedntro de la industria cosmética,
industia de plásticos, lubricantes, preparaciónde aceiteshidráulicos, industria textil, etc. Acontinuación
se detallarán algunas de las aplicaciones más relevantes.
Cosmética.
El Oleato de Isopropilo, presenta propiedades similares a las del palmitato de isopropilo, es
decir un liquido transparente, inodoro y viscoso, y por tanto se emplea como componente para diversos
tipos de preparados cosméticos tales como cremas, ungilentos y lociones. Puede actuar también como
emulsilicante y presenta propiedades excelentes para ser absorbido en la piel [SWERN, 1979].
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Al ser aplicado, produce una sensación muy agradable, evitando el efecto grasiento y pegajoso
típico de algunos cosméticos cuya composición tiene un elevado contenido en sustancias excesivamente
grasas [GUNSTONE, 1986].
Estetipo de producto que puede utilizarse como disolvente de aceites esenciales e ingredientes
activos ampliamente empleados dentro de la industria cosmética, que se comercializan como
compuestos hidratantes que ejercen algún otro tipo de acción especial sobre la piel [GUENTHER,
1955], y por tanto hacen de agente transportador de vitaminas, proteinas. etc.
Farmacia y Medicina.
Al ser un agente con excelentres propiedades transportadoras de principios inmediatos, puede
ser empleado dentro de la industria fannaccútica en la preparación de jarabes y fármacos líquidos de
ingestión oral. Además puede actuar como vehículo de transporte a través de la piel, formando parte
de preparados de uso tópico para el tratamiento de trastornos traumatológicos [BAILEY, 1945;
GUNSTONE, 1982].
Industria textil.
Las fibras acabadas en piel o cuero, deben ser lubricadas con una fina película de aceite, con
el fin de que tengan un tacto suave y una flexibilidad adecuada. Para este fin se emplean diversos tipos
de aceites, grasas y ceras, siendo el oleato de isopropio, al igual que el palmitato de isopropilo, una
de las ceras incluidas dentro de este grupo [SWERN, 19791.
Dentro de este campo, el oleato de isopropilo actúa tanto como vehículo de transporte para
otros aceites, como de agente lubricante en el proceso de acabado de las prendas producidas por este
tipo de industrias [BAILEN’,1945]. Siendo una de las ceras más versátiles para el lubricado tanto de
cueros duros como de cueros blandos o pieles dedicadas a este fin.
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Aceites hidráulicos.
Algunos aceites se emplean para la preparación de fluidos hidráulicos y, particularmente, los
que deben ser expuestos a bajas temperaturas, como es el casos de los circuitos de los automóviles o
de los sistemas aeronáuticos. El oleato de isopropio, presenta características adecuadas para este uso,
ya que además es compatible con otros líquidos polares de baja viscosidad, y no genera residuos
sólidos en el interior de las conducciones [SWERN, 1979].
Lubricantes.
Por su condición de liquido viscoso, presenta propiedades reológicas que lo hacen apto para
su empleo como lubricante de maquinarias delicadas. En general, puede emplearse pará lubricar
maquinarias tales como aparatos de relojería e instrumentos de ciertaprecisión, principalemente cuando
se trata de instrumentos de medida, en los cuales es fundamental que, aunque no varíen drásticamente
sus condiciones de operación, el sistema de lubricación sea muy eficaz para conseguir la precisión
requerida [BAILEN’, 1945].
Debido al elevado coste de este tipo de lubricantes, generalmente se emplean preparaciones que
consisiten en mezclas de esta cera con otros aceites naturales o sintéticos, que hacen que el producto
final tenga un menor coste en el mercado:
Bandees y pinturas.
Las características del oleato de isopropilo, también lo hacen apto para su empleo dentro de
la composición de algunos barnices, pinturas y recubrimientos que hacende sustancias protectoras para
todo tipo de superficies expuestas a un deterioro. Así puede emplearse en la preparación de algunas
sustancias reparadoras de muebles, suelos de madera, ceras para automóviles, metales, etc.
Generalmente forma parte de la composición cérea de todos estos revestimientos que existen en el
mercado [SWERN, l9’791.
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industria de plásticos.
El Oleato de isopropilo, es uno dc los ésteres más importantes dentro de la industria del
procesado de plásticos. Su acción consiste en actuar como lubricante, especialmente en la fabricación
de PVC, donde tiene básicamente dos funciones. En primer lugar, se emplea para regular las
caracterfsticas del flujo de las partículas de PVC durante su procesado, donde además ejerce una acción
de control sobre la capacidad de gelatinización de los plásticos. La segunda función del oleato de
isopropilo, no menos importante, consiste en la formación de una película deslizante sobre la superficie
de las paredes de los diferentes equipos con el fin de evitar que los polimeros no queden adheridos
durante su procesado [jPRYDE,1979].
Los ésteres provenientes de ácidos grasos y alcoholes de cadena corta, tales como el oleato de
isopropilo, son miscibles con el PVC, e incluso a elevadas concentraciones son capaces de producir
un efecto de lubricación interna, sin afectar al acabado del producto final, por lo que se consideran
como excelentes plastificantes [GUNSTONE, 1982].
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1.7 METODOS PARA LA SINTESIS DE ESTERES
Las reacciones para la obtención de ésteres pueden dividirse en dos grandes grupos. En primer
lugar estan las denominadas reacciones de solvolisis, en las cuales el reactivo principal lo constituye
un compuesto orgánico de naturaleza ácida o un derivado de ácido. Al segundo grupo pertenecen otro
tipo de reacciones, cuyas materiasprimas de partida no tienen por qué ser un ácido graso o un derivado
de ácido. Las reacciones más versátiles para la síntesis de ésteres son las reacciones de solvolisis, ya
que permiten la obtención de ésteres a partir de un elevado número de productos de partida. Los tipos
de reacciones más empleadas son las que se consideran a continuación.
1.7.1 REACCIONES DE SOLVOLISIS
En general, este tipo de reacciones tienen lugar vía sustitución nucleófila. Según el medio
empleado y el tipo de catalizador tiene lugar la disociación parcial de las materias primas en mayor
o menor medida, las cuales vuelven a reorgamzarse para dar lugar al correspondiente producto de
reacción. Dependiendo de los productos de partida, podemos clasificar estas reacciones como se indica
a continuación:
1.7.1.1 Reacciones a partir de clornms de ácido.
Los reactivos empleados son, junto al cloruro de ácido, un alcohol orgánico y un catalizador
básico, como por ejemplo, dimetilamina [HANSEN,I955] o piridina. El esquema de reacción general
puede considerarse de la manera siguiente:
o ,0
4
+ R2OH —~ R1—C + HCI
Cl OR~
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1.7.1.2 Reacciones a partir de anhídridos de ácido.
En este tipo de reacciones tiene lugar la formación de nuevos productos, además del éster que
es el producto principal, también se forma un ácido orgánico. Para que se lleve a cabo la reacción.
se parte del anhídrido y un alcohol orgánico, y es necesaria lapresencia de catalizadores de tipo ácido,
tales como el ácido sulfúrico [PRICHARD, 1955], cloruro de cinc [BAKER, 1955; BROWN, 1961],
sulfato férrico [CALMAN, 1957], ácido clorosulfánico rERDOS, 1951], metóxido sódico
[STANSBY,1965]o ácido p-toluensulfónico monohidratado [COPE,1963]. El esquema general de
reacción es el siguiente:
00 o o
6’ ‘4 1/ IIR1—C NN~ xC R1 + R—OH —~ RI—CN +O
1.7.1.3 Reacciones a partir de sales de ácidos y haluros de alquilo.
Para alcanzar altos rendimientos, se utiliza como catalizador la trietilenamina [MILLS, 1962],
obteniéndose conjuntamente el éster deseado y lasal correspondiente, como se muestra a continuación:
O4
+ R2X —fr R1—C + NaX
Na N0R2
1.7.1.4 Reacciones a partir de ácidos carboxílicos y alcoholes orgánicos: Esterificacion.
El método de esterificación es el más empleado cuando los reactivos son asequibles. Para
aumentar la velocidad de reacción y alcanzar, lo más rápidamente posible, el equilibrio, se utilizan
catalizadores de carácter ácido, tales como el ácido sulfúrico, clorhídrico, ácidos sulfónicos, cloruros
metálicos, etc. Cuando se precisa que el medio de reacción no sea fuertemente ácido, se pueden utilizar
resinas de intercambio iónico como catalizador LiBOCHNER, 1965].
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El esquema de reacción coincide con el clásico sistema de esterificación, en el que se obtiene
el éster deseado y agua como subproducto:
R1—C + R2OH —~
OH 0R2
Para favorecer el rendimiento en éster se puede desplazar el equilibrio por adición de exceso
de uno de los reactivos de partida (generalmente el alcohol), o también por eliminación del agua que
se va formando en el medio de reacción (principio de Le Chatelier). Generalmente se elimina el agua
por destilación azeotrópica del medio de reacción, sobre todo cuando las especificaciones del proceso
requieren la operación equimolar.
Laesterificación se lleva a cabo a elevada temperatura y en presencia de un sistema catalítico.
La velocidad de formación del éster depende en gran medida del ácido carboxilico y del alcohol
empleados. Los más ligeros reaccionan antes que los pesados. Así mismo los alcoholes primarios
reaccionan con mayor prontitud que los secundarios y estos más rápidamente que los terciarios y dentro
de cada serie reaccionan antes los más ligeros que los mas pesados. Aquellos de estructura lineal
reaccionan antes que los ramificados, siendo la velocidad de esterificación especialmente más lenta si
la ramificación es en la posición a.
Más recientemente se han utilizado enzimas y zeolitas como catalizador, de manera que se
evitan los problemas que provocan los catalizadores ácidos de Lewis que dan lugar a una dificultad
de separación, con la consiguiente contaminación del producto de reacción; el cual es preciso someter
a un tratamiento de purificación. En el punto siguiente, se hará referencia exclusivamente a la
esterificación catalítica, por ser este el método más viable desde el punto de vista industrial para la
obtención de los ésteres objeto de este estudio.
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1.7.2 REACCIONES DE OXIDACION-REDUCCION
Las reacciones que no se incluyen dentro del grupo de las solvolíticas, pero que también
pueden emplearse para la síntesis de ésteres a nivel indsutrial, son las reacciones denominadas de
oxidación y reducción [MARCH, 1985].
Reacciones de oxidacion.
Utilizando este tipo de reacciones, se consiguen ésteres simétricos. El producto de partida es
un alcohol orgánico y como agente oxidante se emplea una disolución de dicromato potásico en ácido
sulfúrico. La reacción transcurre vía hemiacetal.
02
R—CH2OH —~ R—COOCH2R
Esta reacción no puede emplearse con reactivos insaturados, debido a que provocaría la
oxidación de los dobles enlaces.
Reacciones de reduccion.
Este tipo de reacciones precisa la utilización de reactores a presión y la presencia de
catalizadores en forma de óxidos metálicos, tales como los óxidos de cinc, cromo y aluminio. El uso
de hidrógeno como agente reductor y a alta presión, plantea problemas y riesgos en su manejo.
Por lo tanto, las reacciones de solvólisis son las más adecuadas para obtener ésteres de
cualquiernaturaleza y, dentro de ellas, las de esterificación son las más rentables, puesto que eliminan
las operaciones adicionales de obtención y purificación de los productos de partida.
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1.7.3 ESTERIFICACION CATALITICA
La esterificación es la reacción de formación de un éster a partir del ácido y el alcohol
correspondientes al tipo de éster que se desee obtener. Para aumentar la velocidad con que se produce
dichareacción, lo más habitual es emplear algún tipo de sustancia que de lugar a una disminución de
la energía de activación y el consiguiente aumento de la velocidad de la misma.
Los mejores rendimientos en la obtención de ésteres lógicamente se consiguen empleando
catalizadores, pero el problema se presenta a la hora de la elección de los mismos. Obviamente dicha
elección, desde el punto de vista industrial, no sólo pasa por la mejora del rendimiento de la reacción,
sino que además será necesario tener en cuenta otros parámetros económico-industriales, tales como
el acondicionamiento de las materias primas, la necesidad de purificación de los productos obtenidos
con el fin de cumplir las especificaciones de mercado y el ahorro energético, entre otros. Según el tipo
de catalizador que se emplee, se puede distinguir entre los diferentes tipos de procesos catalíticos que
se detallan a continuación.
1.7.3.1 Catálisis clásica.
En este tipo de proceso se emplean como catalizadores ácidos minerales fuertes (ácido
clorhídrico y ácido sulfúrico), sales de estaño, compuestos organometálicos, gel de sffice y resinas de
intercambio iónico [BILBAO, 1984]. Este tipo de catálisis puede ser homogénea o heterogénea
dependiendo de la naturaleza de los materiales puestos en juego a la hora de llevar a cabo la síntesis
de los productos correspondientes.
Los catalizadores más importantes clásicamenteempleados en lapreparación de ésteres a escala
industrial para su posterior comercialización, así como sus principales características son los que se
indican a continuación:
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(a) La catálisis empleando ácidos minerales fuertes ha sido ampliamente estudiada en el caso de
las reacciones de esterificación. El ácido de mayor aceptación ha sido el ácido sulfúrico, con
el que se obtienen mayores conversiones y además no es tan corrosivo como el ácido
clorhídrico [BERMAN, 1948; DANUKA, 1977; AL-SAADI, 1981; GOTO, 1991]. Puede
presentar varios problemas debido a que un pequeño aumento de la concentración de
catalizador o trabajando a temperaturas elevadas, puede provocarse la deshidratación del
alcohol al éter u olefina correspondientes. Generalmente se emplea en concentraciones
inferiores al 1 ó 2% en peso, sin embargo, en la mayoría de los casos, se producen compuestos
secundarios que después es necesario eliminar, lo que suponeun gasto adicional que repercute
en el coste del producto final.
(b) Los ácidos sulfónicos, bencenosulfónico, paratoluensulfónico o metasulfónico también pueden
emplearse como catalizador en sustitución de los ácidos minerales fuertes, ya que debido a que
son poco corrosivos, pueden emplearse en plantas industriales de proceso [ZHOU, 1984]. No
obstante, requieren temperaturas elevadas de trabajo, por lo que pueden dar lugar a la
oxidación de las especies involucradas en el medio de reacción, apareciendo coloraciones
mdeseables en el producto final.
(c) Las resinas de intercambio iónico de carácter ácido se emplean en los procesos constituidos
por lechos fluidizados, trabajando en régimen continuo. Generalmente, las resinas empleadas
son de intercambio catiónico, siendo las más habituales las constituidas por grupos sulfónicos.
El principal inconveniente que se presenta a la hora de la puesta en planta de procesos
catalizados por estas resinas es su elevado coste y, en algunos casos, favorecen las reacciones
de polimerización secundarias [ASTLE, 1955; SHARMA, 1972; DAKSHINAMURTY, 1984;
GIMENEZ, 1987; GOTO, 1992].
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(d) El ácido fosfórico puede catalizar reacciones de esterificación, pero generalmente la velocidad
que se consiguen son relativamente bajas. Las sales metálicas del ácido fosfórico reducen las
reacciones colaterales. Su principal inconveniente es queprecisan unatemperatura de operación
elevada, superior a la de los ácidos fuertes [ELVERS, 1990].
(e) Algunos óxidos metálicos (óxido de cinc), cuya función es la de aumentar la velocidad de
reacción en procesos de esterificación de ácidos grasos sintéticos con dioxano [RATREVICH,
1978; NAVROCIK, 1985], sin reducir la estabilidad térmica del alcohol.
(1) Algunas sales como cloruro de tionilo. Se ha empleado también en Ja síntesis de ésteres céreos
saturados en presencia de un medio orgánico y a temperatura ambiente, alcanzándoseelevados
rendimientos [PRABHUDE-SAI, 1978]. Recientemente se han sintetizado ésteres céricos
saturados por reacción equimolecular de alcoholes de cadena larga y ácidos grasos en presencia
de cloruro de tionilo como catalizador. El proceso• tiene lugar en solución de benceno a
temperatura ambiente, alcanzando rendimientos alrededor del 85%.
1.7.3.2 Catálisis por ácidos de Lewis.
Los ácidos de Lewis, y en especial los haluros metálicos, son los empleados para catalizar la
esterificación de alcoholes y ácidos orgánicos de alto peso molecular [KLEIN, 1982]. Los más
empleados son los cloruros de aluminio, boro, berilio, cinc, galio (III), titanio (LV), hierro (III) y
bismuto (III). También se utilizan los bromuros de boro, galio (III), estaño (IV) y el fluoruro de boro.
La propiedad principal de estos compuestos es que el átomo metálico posee una deficiencia
electrónica en su estructura, por lo que los electrones integrantes de los reactivos básicos son atraídos
por el núcleo metálico del catalizador. Para acelerar la velocidad de reacción se emplean como
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promotores bien donadores de protones (compuestos hidroxílicos y ácidos), o bien formadores de
cationes (halógenos, oxígeno, azufre, etc..).
Los iniciadores o cocatalizadores pueden ser de dos tipos: Por una parte tenemos sustancias
donadoras de protones, tales como compuestos hidroxilos (agua, alcoholes) y protones ácidos (cloruro
de hidrógeno, ácido sulfúrico, ácidos orgánicos, ácido fosfórico, etc). Tambiém pueden estar
constituidos por sustancias formadoras de cationes, i~ue son especies donadoras de protones, tales
como halógenos, oxígeno, azufre, etc.
El empleo de cloruros metálicos permite trabajar en fase homogénea, a la vez que evita la
reacción con los dobles enlaces [URTEAGA, 1985]. El principal problema que se presenta con este
tipo de catalizadores es que producen la coloración del producto obtenido, por lo que es obligado
someterlo a un proceso de decoloración y purificación.
1.7.3.3 CatMisis mediante zeolitas.
Recientemente se han utilizado zeolitas clásicas y zeolitas ultraestables, debido a que están
constituidas por centros ácidos (tanto de Lewis, como de Brónsted), que constituyen los centros activós
del catalizador en las reacciones de esterificacióñ.
Las zeolitas son aluminosilicatos cristalinos de elementos del grupo lA y hA como sodio,
potasio, magnesio y calcio. Químicamente se pueden representar por la fórmula:
M49.A1203.ySiO2.wH2O
donde y está comprendido entre 2 y 10, vi es la valencia del catión correspondiente y w representa el
agua contenida en los huecos de la zeolita. La estructura básica esta consituida por canales o huecos
interconectados que se hallan ocupados por los cationes, que proporcionan neutralidad eléctrica a la
estructura, y moléculas de agua. El agua puede eliminarse por simple calentamiento dejando una
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estructura cristalina intacta atravesadapornumerosos canales que incluye grandes cavidades que pueden
llegar a suponer el 50% del volumen total del cristal, lo que hace que se denominen también tamices
moleculares.
Este tipo de catalizadores se caracteriza por poseer una actividad superior a la de los ácidos
convencionalmente empleados. Su actividad depende de la relación siice/alúmina, del tamaño del
cristal, del tamaño de poro y de la superficie específica principalmente [SANCHEZ, 1994]. Por poseer
diámetros de poro conuna o más distribuciones de tamaños y ser estos de orden molecular, las zeolitas
pueden funcionar como tamices moleculares actuando catalizadores con selectividad de forma.
1.7.3.4 Catálisis enziniática.
Desde el principio de los tiempos, el hombre ha empleado grasas, aceites y ceras parauna gran
variedad de propósitos. La necesidad de aumentar y mejorar la producción, inicialmente dió lugar a
la puesta a punto de procesos tales como la fermentación, quea penas ha empezado a evolucionar hasta
ahora. La necesidad de mejorar y modernizar este tipo de procesos ha dado paso a una nueva rama
dentro de la ingeniería química: la biotecnología [RA1’TRAY,1984].
La biotecnología ha cobrado últimamente gran importancia, tanto a nivel industrial como a
nivel de investigación. Los procesosenzimáticos constituyen una de las ramas más importantes dentro
de esta disciplina debido a los continuos avances que se están consiguiendo dentro del campo de la
ingeniería química con este tipo de sistemas. La antigtia tecnología empleaba tejidos íntegros de
animales o plantas, e incluso cepas de microorganismos completas. La tecnología actual ha hecho
posible el aislamiento, purificación, caracterización, e incluso procedimientos de ingeniería genética,
que han dado lugar al empleo de estos sitemas en forma de célula simple o sistemas enzimáticos (ver
figura 1.4).
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Figura 1.4. Desarrollo y aplicaciones de la Biotecnología
Las enzimas son biomoléculas con actividad catalítica, generalmente de carácter proteico, es
decir, están formadas mediante la polimerización de unidades peptídicas. Las enzimas utilizadas para
la síntesis de ésteres son las denominadas lipasas, cuyaespecificidad varia en cada caso, dependiendo
de su naturaleza [HILLS, 1990; BERGER, 1992]. En general muesúan regioespeciflcidad hacia los
grupos hidroxilos y una estereoespeciflcidad que puede permitir a algunas de ellas que actúen sobre
un único isómero óptico [LAZAR, 1986; SANTANIELLO,1993].
Se han desarrollado procedimientos con lipasas seleccionadas e inmovilizadas de forma que
se aumenta su termoestabilidad y se retrasa su desactivación, a la vez que se facilita su manejo y la
separación posterior de la mezcla de reacción [EIGTVED, 1988; IBRAHIM, 1988; CARTA, 1991].
La utilización industrial de los procesos enzimáticos ha sido muy limitada hasta ahora, por la
inestabilidad relativa de las enzimas en disolución acuosa, que origina una rápida pérdida de la
actividad catalítica. Otro factor de desventaja ha sido el coste de aislamiento y purificación [HUGE-
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JENSEN, 1988], unido a las dificultades que supone la recuperación de la enzima una vez completado
el proceso catalítico [HOQ, 1984; YAMANE, 1988; VAN DER PADT, 1992].
Las lipasas (triacilglicerol hidrolasas EC 3.1.1.3) se han venido empleando con éxito como
biocatalizadores en reacciones de esterificación y reacciones de intercambio de grupos éster como
acidolisis, alcoholisis y transesterificación. El mecanismo de esterificación transcurre a través de un
intermedio acil-enzima. La reacción tiene lugar en la interfase entre el agua y el substrato insoluble.
Esta interfase constituida por agua y aceite es esencial para conservar la conformación y la actividad
catalítica de la enzima. En el caso de una enzima inmovilizada, la interfase se obtiene inmovilizando
la cantidad necesaria de aguajunto con la enzima. La reacción es reversible, y en condiciones de baja
concentración de agua la enzima actuará a la inversa, es decir tendrá lugar la formación del éster en
lugar de su hidrólisis [SCHUCH, 1989]. El esquemafundamental, que representa el mecanismo de la
reacción en la están involucradas tanto la formación de éster como el agotamiento de este en favor de
sus reactivos iniciales, es el que se muestra a continuación.
HIDROLISIS ENZIMATICA
HOH» R1OH
R1OH o HOH o
R—¿~—OR¡ R—4! —Emana
Enzima
ESTERIFICACION ENZIMATICA
R1OH> HOH
HOH R1OH o
ci ~-fr~m 2~R—C—OH R—c R—C —0R1
Enzinn Enzinn
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Como se ha mencionado anteriormente, además de las reacciones de esterificación e hidrólisis.
las lipasas son capaces de producir ésteres empleando otro tipo de reacciones. interesterificación y
transesterificación. Concretamente, el término transesterificación está referido a la obtención de un éster
detenninado, empleando otros dos ésteres de partida, los cuales, mediante catálisis enzimática, son
capaces de intercambiar sus cadenas originales. El término interesterificación incluye las reacciones de
alcoholisis y acidolisis, que fundamentalmente consisten en el intercambio de la cadena ácida o
alcohólica con la correspondiente cadena del éster de partida, con lo que se consigue un éster diferente.
Algunos autores incluyen dentro de este último ténnino e] de reacción de transesterificación, ya que
el mecanismo de reacción de esta última no difiere básicamente de los anteriores. A continuación se
muestran los esquemas correspondientes a estas reacciones [LINFIELt), 1984; HANSEN, t986].
ALCOHOLISIS
O ROH o1
II
R
Enzima
ACIDOLISIS ENZIMATICA
ENZIMATICA
ROl! O2
IIEnzima~sc~t!~tR —00R2
Enzima
O
II
O R-C-OH
II ¿~~-w..- II
R—C—OR1~~R —C—EnziIna~~R
~~2
Enzima Enzima
TRANSES TERIFI CACIQN ENZIMATICA
O
II
ROH O R-C-0R3II 1 II
11 —c-----OR1~~~R —c—Enziina-----~..=,~- R
Enzima Enzima
o
II
—c— 0112
O
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La enzimología moderna ha realizado grandes avances en el desarrollo de las técnicas de
inmovilización de enzimas. La inmovilización elimina la gran parte de las desventajas anteriormente
mencionadas y permite la utilización de las enzimas en los procesos continuos de manera similar a la
utilización de los catalizadores clásicos [LIE,1991; MOJOVIC, 1993].
Las enzimas inmovilizadas se definen como ‘enzimas que son ITsicamente confinadas o
localizadas en ciertas regiones con retención de su actividad catalítica, y que pueden ser reutilizadas
repetida y continuamente”. El empleo de enzimas inmovilizadas supone una serie de ventajas sobre la
utilización de enzimas en disolución [KENNEDY,1983], estas ventajas consisten principalmente en la
posibilidad de ser reutilizadas, la facilidad de recuperación del medio de reacción, la minimización de
residuos e impurezas, la posibilidad de operar en continuo y, en algunos casos, la inmovilización
contribuye a un aumento de la estabilidad de la enzima [MESSING, 1975].
Los métodos de inmovilización empleados pueden clasificarse según sean la naturaleza del
soporte y de la interacción responsable de la inmovilización [CHIBATA,1978]. En la figura 1.5 se
muestra se recogen los métodos más empleados para la inmovilización de enzimas.
La posibilidad de incluir enzimas en microemulsiones acuosas permite el estudio de la
transformación de sustratos insolubles en aguaen cantidades moderadas parcialmente solubles en agua
[BELLO,1986].El interés de la dispersión de un líquido en otro viene dado por la formación de un
producto parcialmente acuoso que puede funcionar como agente tensioactivo.
Recientemente, lasíntesis de ésteres procedentes de ácidos grasos mediante catálisis enzimática
ha cobrado gran atención, ya que presenta claras ventajas sobre el procedimiento clásico, tales como
la selectividad con que se da la reacción y las condiciones más suaves del proceso, que conllevan un
gran ahorro energético [HOQ,1984].Si además la enzima se emplea inmovilizada sobre un soporte que
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aumente tanto su estabilidad térmica como su resistencia mecanica. su utilización a nivel industrial
adquiere un mayor interés [GERESH,1991].
Los beneficios que ofrece la utilización de enzimas a nivel industrial se resumen a
continuación, y se considera que son principalmente tres [POSQRSKE,1984;LANGRAND, 1988]:
- La especificidad de la enzima da lugar a una modificación particular de las moléculas que
se deseen transformar, según esto, basta elegir ¡a enzima adecuada para obtener el producto deseado.
- Como una cantidad moderada de enzima permite alcanzar conversiones elevadas, podemos
trabajar conrelaciones enzima/reactivos bajas, con lo que los parámetros de diseño no se ven afectados
por la utilización de un catalizador de tipo enzimático; además, las condiciones de presión y•
Figura 1.5. Clasificación de los métodos de inmovilización de enzimas.
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temperatura son moderadas, por lo que los costes de operación y las necesidades energéticas no se ven
incrementadas.
- Finalmente, los procesos enzimáticos tienden a un bajo coste de tratamiento. Normalmente
las enzimas son biodegradables y su dosificación no suele exceder el 1% del substrato, debido a esto,
los efluentes de una planta que trabaje con enzimas catalíticas van a presentar una baja DBO, con lo
cual, los posibles contaminantes se eliminan con facilidad.
Por otra parte, algunos autores [ZAKS, 1985; BOYER, 1990] han demostrado la necesidad de
una pequeña cantidad de agua para potenciar la acción enzúnática. Esta conclusión se ha alcanzado a
través de la certeza de que el agua actúa directa o indirectamente sobre las interacciones no covalentes.
La eliminación total del medio acuoso da lugar a la inactivación de la enzima [CARTA, 1991].
Los estudios realizados por Gatfield [GATFIELD, 1980] revelan que las enzimas precisan un
cierta presencia de agua, pero que la conversión es inversamente proporcional al contenido de agua en
el medio de reacción cuando se traspasa un límite ya que, al tratarse de una reacción de esterificacióñ,
cuando el aumento de la concentración de agua es elevado, el equilibrio se desplaza hacia la formación
de reactivos. Lo mismo sucede cuando se emplea un disolvente orgánico y se elimina totalmente el
contenido en agua del medio de reacción, puesto que es necesaria una pequeña cantidad de aguapara
que el mecanismo de reacción se verifique satisfactoriamente. Algunos autores [FABER, 1992] opinan
además que una elevada concentración de agua en el medio puede ser contraproducente para la
regulación y el control de la especificidad y la enantioselectividad del complejo enzimático por el
sustrato que se desea modificar.
Halling [HALLING, 1990] afirma que las lipasas en sistemas bifásicos ofrecen un potencial
considerable para la industriadedicada ala conversión catalítica de aceites, grasas y reactivos químicos
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similares, y que debido a esto, algunos procesos serán comercializados en un futuro próximo. Además.
concluye diciendo que los factores que influyen sobre el equilibrio en estos sistemas de reacción. lo
hacen de manera lógica, pero que el conocimiento de las cinéticas de reacción, en cuanto a mecanismos
se refiere, es todavía bastante limitado.
Z. Knez, junto con otros investigadores ha llegado a la conclusión de que la enzima Mucor
Miehei cataliza la síntesis de ésteres, la cual depende principalmente del tipo de alcohol utilizado y de
las condiciones de operación [KNEZ, 1990]. Afinna que presenta una actividad elevada especialmente
para la síntesis de ésteres del ácido oleico.
Los estudios realizados por Macrae corroboran la necesidad de una pequeña cantidad de agua
presente el medio para que las enzimas puedan ser utilizadas como catalizadores efectivos en los
procesos de esterificación y coincide con la necesidad de desarrollar una tecnología enzimática
adecuada y eficiente para introducir estos procesos definitivamente dentro del ámbito industrial
[MACRAE, 1983 & 1989].
Algunos estudios realizados emplean diferentes tipos de enzimas, unas inmovilizadas y otras
no, aplicándolas a los diferentes tipos de procesós estudiados, con el fin de llegar a una optimación
sobre el tipo de enzima que se debe utilizar. Las enzimas de mayor interés industrial son las lipasas
[SENIO, 1984; KOSUGI, 1987; SCI-IUCH, 1989; HIRATA, 1989].
Las lipasas son carboxilesterasas quehidrolizan los ésteres en medio acuoso. La diferencia las
lipasas y otras carboxilesterasas, tales como las proteasas o pectinesterasas, es que mientras estas
últimas actúan sobre los sustratos presentes en disoluciones acuosas homogéneas, las lipasas sólo actúan
como enzimas hidrolíticas de ésteres en la interfase lipídica-acuosa de los sistemas heterogéneos. La
especificidad de las lipasas depende directamente de la longitud de la cadena del substrato que
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pretendamos atacar y de la colocación de los grupos funcionales existentes en el mismo. Pero además
de estos, debemos tener en cuenta otros factores a la hora de diseñar un proceso de esterificación
enzimática [AIRES-BARROS,1989; ROY, 1993]. El principal problema que presenta la esterificación
a escala industrial es que los reactivos o bien son sólidos o bien son inniiscibles entre si, por lo que
caben dos posibilidades de actuación en el diseño de la reacción.
La primera posibilidad consiste en emplear un disolvente que sea capaz de mejorar la mezcla
de reactivos y mejorar el contacto entre las fases para poder llevar a cabo la reacción. Se ha podido
observar que dependiendo del disolvente que se utilice, las lipasas puedenvariar su actividad catalítica,
aumentandola o disminuyéndola, llegando incluso a permanecer totalmente inactivas. Aquellos
disolventes en los que la lipasa se desactiva son los miscibles con el agua, lo que parece indicar que
estos disolventes extraen el agua esencial de la estructura de la proteína, causando la ruptura de los
puentes salinos y fuerzas hidrófobas y destruyen, por desnaturalización, la estructura enzimática.
Desnaturalización que puede ser reversible dependiendo del grado de deshidratación alcanzado en la
estructura de la lipasa. Este factor ha de ser tenido por tanto en consideración a la hora de proceder
a la esterificación enzimática [HIRATA, 1989; JOHN, 1990; KNEZ, 1990; MILLER, 1988].
La segunda posibilidad consiste cii trabajar en las condiciones más adecuadas desde el punto
de vista termodinámico [PECNIK, 1992; ALVAREZ, 1993]. Es decir buscar condiciones de presión
y temperatura en las que todos los reactivos se encuentren en fase líquida para que el contacto entre
las fases mejore y la mezcla de reacción sea homogenea. Lógicamente, las limitaciones a esta
posibilidad van a venir dadas por la naturaleza de las especies involucradas en el medio de reacción.
Las presiones de vapor de los reactivos son un factordeterminante en las reacciones de esterificación,
y cuando el catalizador es una lipasa inmovilizada [MALACATA, 1990], el intervalo de trabajo se
reduce aún más. En este caso la velocidad de agitación, cuando se trate de un reactor tipo tanque
agitado, vendrá limitada por laresistencia mecánica del soporte sobreel que esté inmovilizada la lipasa
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[CHEN,1989; MALACATÁ, 1991]. La posibilidad de trabajar a vacío para eliminar el agua del medio
de reacción, y así desplazar el equilibrio hacia la formación de productos, es viable, siempre y cuando
esté garantizado el agua de constitución que precisa la enzima para mantener su actividad catalítica.
Sin embargo, con el parámetro temperatura, las posibilidades son escasas [LOPES,1993;VALíVETY,
1991].
Generalmente, aún cuando las lipasas están inmovilizadas en soportes que aumentan
considerablemente su resistencia térmica, la temperatura de trabajo no puede superar los 80-1000C, Jo
que supone que en determinados casos, los reactivos permanezcan en fase sólida y la reacción no se
pueda llevar a cabo fácilmente [ROY, 1993]. Cuando la temperatura aumenta por encima de la
temperatura umbral permitida por la lipasa, la actividad comienza a caer a gran velocidad. Existe un
intervalo por encima de dicha temperatura, en el cual la lipasa pierde su estructura globular con la
consiguiente pérdida de actividad, pero si disminuye la temperatura la enzima es capaz de volver a
recuperar su conformación original [LOPES, 1993]. Cuando este fenómeno tiene lugar, se dice que la
enzima se desnaturaliza por acción térmica. En cambio, si la temperatura sigue aumentando, lo que
sucede es que la lipasa se desactiva por efecto de la temperatura y la recuperación de su actividad es
irreversible.
Debido a que la disponibilidad de lipasas en la naturaleza es muy variada y a que la
especificidad de las mismas lo es aún más, la elección de una lipasa como sistema catalítico va a venir
dada por las características del proceso que se vaya a poner a punto. Por tanto hay una necesidad
fundamental de estudiar todos y cada uno de los parámetros que se ponen en juego en dicho proceso,
tales como variables de operación y naturaleza de los diferentes sustratos que van a intervenir en la
reacción. Pese a la dificultad existente en clasificar las lipasas desde el punto de vista de su empleo
como catalizador, según las materias primas a partir de las cuales se obtienen este tipo de catalizadores,
podemos dividir las lipasas en tres grupos fundamentales:
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(a) Lipasas obtenidas a partir del páncreas de cerdo, del cuál sólo se obtienen esterasas de baja
actividad, proteasas y amilasas.
(b) Lipasas obtenidas a partir del estómago de ciertos animales, estas enzimas catalizan la
hidrólisis de los ácidos grasos de cadena corta presentes en la leche, para la preparación de quesos.
(c) Lipasas obtenidas por fermentación de cepas bacterianas, fúngicas y microbianas. Este tipo
de lipasas, además de hidrolizar sustancias grasas, también las sintetizan, de ahí su elevado interés
industrial. A este grupo pertenecen las especies Aspergillus, Cándida cylindracea, Rhizopus, Mucor,
fosfolipasas y pseudomonas.
En cuanto a su empleo desde el punto de vista industrial dentro del campo del proceso de ceras
grasas y aceites, en la tabla 1.19 se recogen las lipasas más empleadas en los procesos que emplean
reactores de soporte de membrana. En la tabla 1.20 se recogen algunos de los procesos que emplean
reactores de lecho fijo, la tabla 1.21 presenta los procesos en los que se emplean enzimas inmovilizadas
en tanques agitados que operan en continuo y la tabla 1.22 los que emplean un tanque agitado que
opera en discontinuo o por cargas. En ellas se detalla el tipo de reactor, la fuente de procedencia de
la lipasa, el soporte sobre el que está inmovilizada, así como el método de inmovilización y el tipo de
reacción que se lleva a cabo.
Tabla 1.19. Reactores de membrana.
Fuente de
Lipasa
Pseudomonas
Mucor
C. rugosa
c. rugosa
C. cylindracea
1?. joponicus
M. miehel
P. fluorescens
C. viscosum
A. niger
C. cylindracea
C. cylindraceo
T. ¡anuginosus
CHBP: 4-ciano-4’-bepti1b~o. EA:
Tipo de Reactor Metodo deInmovIlIzación Reacción Refe,tncla
Membrana sumergida
Fibras cruzadas
Flujo tangencial
Entrapainiento
Entrapantiento
Adsorción
Adsorción
Adsorción
Adsorción
MBBAe>
MEBA
CHBPr>
Celulosa
Celulosa
Polipropileno
Polipropileno
Hidrólisis
Hidrólisis
Esterific.
Hidrólisis
Hidrólisis
Esterific.
Karube 1977
Suzuki 1977
Van Der Padt 1990
Pronk 1988
Hoq 1985
Hoq 1985
Flujo a través de
membrana
Adsorción
Adsorción
Adsorción
Adsorción
Adsorción
Polipropileno
Polipropileno
Polipropileno
Polipropileno
Acrílica
Esterific.
Hidrólisis
Hidrólisis
Hidrólisis
Hidrólisis
Hoq 1984
Malacata 1990
Erad>’ 1988
Brady 1986
Taylor 1986
4-metoxibencilideno-4-butilanilina.
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Tabla 1.20. Reactores de lecho fijo.
Fuente de Lipasa Metodo deInmovIlización Sopo¡te Reacción Referencia
Aspergillus niger Adsorción Zeolita Interesterificación Macrae 1985
Mucormiehei
A spergiflus niger Adsorción Resma lnteresteñflcación Macrae 1983
G. candidun,
Rhizopus niveus
.4 spergillus niger Enlace covalente Vidrio poroso Hidr6flsis Kobayasbi 1980
1’. f¡uorescens Adsorción
Rhizopus japonica
Rhizopus delemar
C. cy¡indracea
Poncreas de cerdo
Pancreos de cerdo Adsorción Sphewsil Hidrólisis Lavayre 1982
C. cylindracea
C. cy¡indracea Entrapamiento ENTP ~ Hidrólisis Kimura 1983
Adsorción
Enlace covalente
Humicola ¡anginosa Entrapainiento ENTP. Amberlita Hidrólisis Omar 1988
Cross-linking Alginato cálcico
C. cylindracea Adsorción HOPE <.> Hidrólisis Brad>’ 1988
C. cylindracea Adsorción Polipropileno Hidrólisis Brady 1986
Rhizopus o.rrhizus Adsorción Zeolita Interesterificación Wisdom 1987
Rhizopus an*izus Enlace celular Fóngico Hidrólisis Bel! 1981
Rhizopus anhizus Enlace celular Ftingico Esterificación Patterson 1979
Mucor miehel Intercambio iónico Resma Interesterificación Posorske 1988
Macar miehd Intercambio jónico Resma lnteresteñflcación Hansen 1986
Esterificación
Mucor miehei Adsorción Zeolita lntnesterificación Ison 1988
t~ BNTP: Polipropilenglicol. HOPE: Polietileno de alta densidad.
Tabla 1.21. Reactores continuos tipo tanque agitado y lecho fluidizado.
Tipo de Reactor Fuente de Metodo deLipasa InmovIlIzacIón Soporte Reacdon Referencia
Lecho fluidizado Pancreas cerdo E. Covalente Metálico Hidrólisis Lieberman 1975
Cross-linking Poliacrilamida
CSTR t.~ <IX cylindracea Adsorción Zeolita Hidrólisis Brad>’ 1986
Celulosa Erad>’ 1987
Gel de sílice Brad>’ 1988
Resma
Alúmina
• CPG c.~
Carbono
Nylon
HDFE t>
Polipropileno
C5TR ~ R. arrhizus E. celular Fúngico Esteñfc. Takahashi 1987
ti CSTR: Reactor continuo tipo tanque agitado. CPG: Vidrio poroso controlado. HOPE: Polietileno de alta densidad.
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Tabla 1.22. Reactores discontinuos tipo tanque agitado.
Metodo deFuente de Lipasa inmir Sopaste Reacción Referencia
Geotricum candidum
Aspergillus niger
Mucormiehei
Pancreas de cerdo
Candida cylíndracea
Rhizopus arrhizus
Aspergillus niger
Mucormiehei
Aspergillus niger
Candida cylíndracea
Ceotricum candidum
Pancreas de cerdo
Aspergiltus níger
P. jluorescens
Rhizopus japonica
Candida cylindracea
Pancreas de cerdo
Candida cytindracea
Rhizopus deterner
Candida cylindracea
Semilla de algodón
Pancreas de cerdo
• Mucorjavanicus
Candida rugosa
Rhizopus arrhízus
Rhizopus deterno
Humicota lo.uginosa
Aspergillus o~yzae
AspergUlus niger
C. viscosum
Pancreas de cerdo
Semilla de coiza
Semilla de algodón
Aspergillus níger
Candida nigasa
Rhizopus arrhizus
P. mephidca
Mucor miehel
Rhizopus oryzae
P. fragi
Adsorción
Entrapamiento
Adsorción
Adsorción
Enlace covajente
Enlace covalente
Adsorción
Enlace covalente
Entrapamiento
Adsorción
Enlace covalente
Entrapainiento
Adsorción
Enlace covalente
Entrapamiento
Enlace covalente
Enlace coya]ente
Intercambio iónico
Entrapamiento
Entrapamiento
Entrapamiento
Adsorción
Cross-linking
Microencapsulación
Microencapsulación
Adsorción
Adsorción
Adsorción
Adsorción
Adsorción
Adsorción
Adsorción
Intercambio iónico
Enlace covalente
Enlace covalente
Vidrio poroso
Alúmina
Zeolita
Poliuretano
Zeolita
Resma
Sepbadex
Celulosa
Vidrio poroso
Sheparose
Dowex
Sepharose
Duolite, Zeolita
CPGr>
Zeolita
Poliuretano
AEC, CPG (1
Agarosa
Sepharose
Poiacrilamida
Poliamida
ABC ~
Agarosa
Celulosa
Polietilenglicol
Alginato cálcico
Alginato sódico
AECQ)
Polluretano
Amberlita
Manteca
Silice, Dextrano
Vidrio
Zeolita
Zeolita
Zeolita
CPG n
Sephadex
Zeolita
DADA ~
Resma sintética
Alúmina
Magnetita
Esterificación
Interesterificación
Interesterificación
Hidrólisis
Hidrólisis
Hidrólisis
Hidrólisis
Interesterificación
Hidrólisis
Hidrólisis
Hidrólisis
Hidrólisis
Hidrólisis
Interesterificación
Hidrólisis
Hidrólisis
Hidrólisis
Hidrólisis
Hidrólisis
Esterificación
Interesterificación
Interesterificación
Hidrólisis
Interesterificación
Hdrólisis
Esterificación
Hidrólisis
Esterificación
Marlot 1985
Macrae 1985
Macrae 1986
Melius 1974
Kobayashi 1980
Patton 1988
Tahoun 1986
Yokoceki 1982
Kilaia 1977
Kilaia 1981
Rakhimov 1977
Ogiso 1972
Kwon 1987
Kawashimna 1976
Omar 1988
Pannelí 1989
Kitajima 1969
Hills 1989
Kadyrova 1983
Wisdom 1985
Kang 1988
Goderis 1987
Kosugi 1979
Miller 1988
Neklyudov 1981
Takahasbi 1987
c~ CPG: Vidrio poroso controlado. DADA: I,12-Diaminododecano Agarosa. ABC: Aminoetilcelulosa.
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Por otra parte, cuando se valora el potencial de aplicación de una nueva tecnología para su
incorporación en una producción a escala industrial, deben tenerse en cuenta dos cuestiones
fundamentales: a) Si el proceso es capaz de producir el producto final deseado con un rendimiento
aceptable y si se obtiene el grado de pureza requerido (Viabilidad Técnica), y b) Si el proceso puede
conseguir estos objetivos con unos costes razonables (Viabilidad Económica). El primer factor va a
depender exclusivamente de los medios y de las materias primas empleadas. La lipasa empleada en el
proceso va a jugar uno de los papeles más importantes, si no el más importante. Uno de los problemas
que pueden presentarse es el fenómeno de ladesactivación térmica, poreso es necesario trabajar dentro
del intervalo que marquen las especificaciones de dicho catalizador sin que se produzca una calda
drástica de la actividad catalíca con la consiguiente pérdida de rendimiento que esto supondría. La
viabilidad económica del proceso va a pasar precisamente por el tiempo de. vida medio de la enzima,
por lo que es importante que esta funcione con una actividad adecuada, sin perdida de actividad por
desactivación ténnica y, que el rendimiento se mantenga constante en el proceso.
Para aumentar la estabilidad ténnica de lalipasa quese va a emplear como catalizador se acude
ala técnica de inmovilización, pero hay ocasiones en que esta es insuficiente debido a las limitaciones
impuestas por la propia naturaleza de la lipasa en cuestión. Para subsanar este hecho, se ha recurrido
en muchos casos a otros métodos de estabilización térmica. Los métodos más empleados estan
constituidos por la ingeniería genética, la modificación química y algunos tratamientos físicos.
Son varios los autores que dedican su investigación a la caracterización e identificación de las
lipasas para poder aplicarlas a procedimientos para la obtención de productos de química fina con una
mayor selectividad y estabilidad. Algunos ejemplos incluyen el estudio de la cepa deA spergillus nigeT
que produce lipasasmuy específicas pararesiduos ácidos de cadena corta [MACRAE, 1983], o la cepa
de A spergiflus O¡yzae, que produce lipasas capaces de generar cierto tipo de aditivos potenciadores
del sabor [ARBIGE,1986]. Las técnicas de recombinaciónde DNA han aumentado considerablemente
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el potencial de nuevas investigaciones relacionadas con las lipasas. Este interés ha venido dado por su
aplicación a la industria de coagulación de quesos [BARACH, 1985]. Los mecanismos de producción
de las lipasas están controlados por los diferentes genes que constituyen su código genético y este sera
el que determine la estructura y las características del complejo enzimático. Para modificar estas
estructuras proteicas hay que tener en cuenta tres factores fundamentales: Las interacciones existentes
con los diferentes tipos de estructuras lipídicas, la degradación parcial efectuada por las proteasas que
coexisten con las lipasas y el equilibrio de asociación-disociación de las subunidades que constituyen
la estructura de la lipasa.
Los tratamientos químicos más comunmente empleados, involucrados en la modificación de
lipasas o en la modificación de su actividád son los tratamientos con disolventes orgánicos. El
disolvente más utilizado para este fin es el propilenglicol [TAKAHASHI, 1987]. Este procedimiento
asegura la hidratación en los alrededores de la lipasa y permite su buen funcionamiento.
El otro procedimiento empleado paraaumentar la estabilidad de las lipasas está constituido por
los métodos de inmovilización, cuyas propiedades y beneficios aplicados a las enzimas en general y
a las lipasas en particular ya han sido suficientemente detallados anteriormente.
78 Introducción
1.8 VARIABLES DE OPERACION EN LOS PROCESOS DE ESTERIFICACION
Las variables que influyen en los procesos de esterificación catalítica que se llevan a cabo en
reactores tipo tanque agitado que opera en discontinuo son las que se indican a continuación:
- Temperatura. - Presión.
- Tiempo de operación. - Catalizador: naturaleza y concentración.
- Relación molar entre reactivos. - Velocidad de agitación.
El tiempo de operación para alcanzar una determinada conversión depende de la temperatura,
presión y concentración de catalizador, y suele estar comprendido, en la mayoría de los procesos de
esterificación, entre 90 minutos y 7horas [McCRACKEN, 1967; NAVROCIK, 1985; GIMENEZ, 1987;
GOTO, 1991 & 1992; GARCíA, 1993].
Los límites de temperatura y presión de trabajo vienen generalmente determinados por los
puntos de fusión y ebullición de los reactivos y productos, y en nuestro caso, también por las
especificaciones del sistema enzimático empleádo como catalizador.
En la mayoría de la bibliografía consultada, las condiciones de presión varían entre trabajar a
vacío y a presión atmosférica, mientras que los rangos de temperatura utilizados, para el caso de la
catálisis enzimática, oscilan entre 400C y 900C.
Dependiendo del ácido y alcohol de partida, el éster obtenido puede ser de diferentes tipos. Así
tendremos ésteres más o menos volátiles según sean las volatilidades de los reactivos de partida.
Cuando los ésteres formados presentan una volatilidad media o alta, es necesaria la formación de
azcótropos para la eliminación del agua formada en el medio de reacción, en el caso de que el
rendimiento de la reacción no sea satisfactorio.
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En el caso de los ésteres poco volátiles, pueden presentarse dos situaciones en relación con el
ácido y el alcohol de partida: La primera es que ambos presenten baja presión de vapor y por tanto una
baja volatilidad, por lo que, al ser estos ésteres poco volátiles, el componente más volátil de la mezcla
de reacción va a ser el agua, el cual puede eliminarsedel medio poruna simple purga con un gas inerte
o por destilación continua, aplicando condiciones de vacío. Por el contrario, cuando uno de los
reactivos o los dos sean volátiles, segunda situación posible, presentarán presiones de vapor según las
cuales el proceso de eliminación del agua aplicando vacío, es inviable, puesto que arrastraríamos los
reactivos más volátiles conel agua. Por este motivo el sistema empleado no puede trabajar a presiones
inferiores a la atmosférica. Si en esta situación los resultados son aceptables, no habría inconveniente
en operar hasta alcanzar la conversión de equilibrio.
En el caso de que la anterior situación no tuviese lugar, sería necesario considerar la
modificación del sistema de reacción para operar, por ejemplo, con un sistema de separación de los
componentes de la fase vapor y recircular al reactor dicha corriente en fase líquida y exenta de agua.
Lógicamente pueden emplearse otro tipo de procedimientos como pueden ser el empleo de tamices
moleculares para laretención del agua, o una operación en semicontinuo por adición de los reactivos
más volátiles.
En los casos que aquí se van a exponer, todos los compuestos involucrados en los diferentes
medios de reacción presentan presiones de vapor que hacen viable trabajar en condiciones de vacío,
a excepción de uno de los reactivos, el alcohol isopropilico, sin embargo la mezcla de reacción final
trabajando a presión atmosférica sin eliminación de agua, presenta una conversión de equilibrio
adecuada para su aplicación en el mercado.
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1.9 OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO
Debido al elevado número de aplicaciones de las ceras objeto de la presente memoria y las
limitaciones quepresenta su obtención, en unos casos a partir de fuentes naturales y, en otros, mediante
síntesis, es necesario sustituir los productos naturales por compuestos análogos en sus características
físicas y químicas para su utilización por parte de lasindustrias interesadas en su aprovechamiento, y
mejorar los procedimientos de síntesis con el fin de obtener mejoras de calidad y de tipo económico.
Los compuestos análogos para los aceites de jojoba y de cachalote, se obtendrán a partir del
ácido oleico y los alcoholes oleico y cetílico respectivamente. Tanto el ácido oleico como el alcohol
oleico pueden obtenerse a partir del aceite de oliva, mientras que el alcohol cetilico se obtiene a partir
del aceite de palma. Estas materias primas son bastante comunes en España, por lo que el precio de
las materias primas va a influir positivamente en el factor económico del proceso.
En cuanto a los demás productos objeto de síntesis, puede decirse que las materias primas de
partida son bastante asequibles en cuanto a calidad, cantidad y precio. Si, además, tenemos en cuenta
el elevarlo valor añadido de los productos obtenidos, así como sus numerosas aplicaciones y demanda
porparte del mercado, la posibilidad de hacer viable el procedimiento de obtención puede considerarse
atractiva, tanto desde el punto de vista económico, como técnico.
Por otra parte, la escasez de modelos cinéticos, según las fuentes bibliográficas consultadas,
para la síntesis de este tipo de ésteres, empleando sistemas enzimáticos como catalizador, nos lleva a
la proposición de determinar modelos cinéticos que describan el campo experimental ensayado, con
el fin de obtener información útil tanto para el diseño del reactor, como para la puesta en planta del
proceso.
Objetivos y Plan de Trabajo 81
Con el fin de conseguir los objetivos propuestos, se han planteado una serie de lineas de
actuación que constituyen el presente plan de trabajo, y que se resume en los puntos que se muestran
a continuación:
1- Realizar un estudio bibliográfico a cerca de las sustancias con que se va a trabajar y de los
distintos modos de operación viables para nuestro caso concreto, con el fin de obtener la
información necesaria para plantear el proceso de sínteis.
2- Puesta a punto del método de análisis con el fin de identificar las especies en el medio de
reacción, así como cuantificar dichas especies lo largo tiempo transcurrido en proceso.
3- Estudio discriminatorio en la elección dél sistema catalítico enzimático.
4- Estudio de las variables que influyen sobre el proceso de esterificación, así como la
cuantificación y optimación de las mismas.
5- Realización de experimentos cinéticas con el fin de estimar la influencia de las variables de
operación sobre la velocidad de reacción.
6- Elaboración y discusión de resultados dirigida hacia la proposición de modelos cinéticos que
explique el comportamiento del proceso y permita el diseño del reactor.
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2. CINETICA ENZIMATICA
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El empleo adecuado de algunos catalizadores como los sistemas enzimáticos, dentro ciertos
campos de aplicación técnica inmediata, como lo son en el desarrollo de la síntesis de algunos
metabolitos específicos, en eldiagnóstico clínico o en el análisis de alimentos, requiere el conocimiento
exhaustivo de la cinética involucrada en dichos procesos. Cuando estos sistemas enzimáticos se
purifican, encuentran muchas aplicaciones directas dentro del campo de la ingeniería química. Los
denominados reactores enzimáticos emplean como catalizador enzimas inmovilizadas, en algún soporte
sólido que aumenta sus propiedades mecánicas y térmicas. Su empleo es fundamentalmente en la
síntesis de productos de química fina, en dónde se requiere que no tengan lugar reacciones colaterales,
o que sean despreciables frente a lareacción principal. El diseño de dichos reactores es evidentemente
un problema cinético, de ahí la importancia de conocer los parámetros cinéticos que intervienen en el
proceso.
En algunos casos, debido a determinadas especificaciones, interesa que laactividad enzimática
cese. Este caso se da principalmente, en acciones terapéuticas de interés fannacológico. Para conseguir
este cese de actividad, se emplean sustancias inhibidoras de dichas enzimas. Los inhibidores actúan
reconociendo el centro activo de la estructura proteica que constituye la enzima, y se fijan en él,
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impidiendo que tengan lugar otro tipo de reacciones, indeseables en este caso. El caso extremadamente
opuesto seria el papel que desempeñan las coenzimas, cuya misión es fijarse en un centre activo
especifico, con el fin de que el centro activo en el que se va dar la reacción que nos interesa, adquiera
una configuración tal que pueda ser reconocido el sustrato, se fije en dicho centro y tenga lugar la
reacción. En el campo de la ingeniería química, generalmente lo que sucede es lo contrario. Es decir
ciertas sustancias son capaces de inhibir la acción del catalizador, de modo que es necesario conocer
las condiciones más adecuadas para que este fenómeno no tenga lugar. En cualquiercaso, es totalmente
necesario el conocimiento de los factores cinéticos que constituyen dichos procesos, con el fin de
maxiinizarlos o minimizarlos, según convenga [ENGEL, 1981]. En cualquiercaso, alahora de preparar
un sistema catalítico de estas características, uno de los factores fundamentales es la medida de la
actividad de dicho sistema. Dicha actividad va a estar sujeta a un pequeño intervalo impuesto por las
variables de operación. En general cuando se habla de la actividad catalítica de una enzima, dicha
actividad se refiere a unas condiciones de operación muy concretas, ya que una pequeña variación de
estas condiciones da lugar a una caída drástica de dicha actividad.
Por regla general, para medir dicha actividad se emplea un medio en el cual las condiciones
de operación son las más adecuadas y, por tamo, la enzima sea lo más estable posible y no exista
peligro de desnaturalización o desactivación. Una Vez conseguido esto, la actividad se mide empleando
para ello una reacción prueba, en la cual se lleva a cabo un seguimiento de la velocidad con la que
tiene lugar dicha reacción. Las unidades correspondientes a dicha actividad van a venir dadas por la
cantidad de enzima que es capaz de convenir un pmo? de susírato por minuto bajo las condiciones en
que se lleva a cabo la reacción que se tomarán como condiciones standard.
Desde el punto de vista de la ingeniería química, las enzimas inmovilizadas en soportes sólidos
presentan una serie de ventajas evidentes respecto a las enzimas solubles cuando se aplican en procesos
de interés industrial. Sin embargo, a pesar de que se ha diversificado el empleo de los más variados
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sistemas de contacto enzima inmovilizada-sustrato, fundamentalmente a escala de laboratorio, son muy
escasos los modelos matemáticos generalizados que aparecen en la literatura representando la
descripción de tales sistemas [CHARTON & MACRAE, 1993].
Los parámetros tomados como básicos para introducirse dentro del estudio, más complejo, de
la cinética de este tipo de sistemas, corresponden a hipótesis que tienen en cuenta reacciones con un
sólo sustrato para dar un producto determinado, suponiendo para ello una cinética de primer orden
[TAYYAB,1992].
Lógicamente, son estos los modelos más desarrollados por ser los más simples,
independientemente de que haya más de uno. Estos modelos coinciden en que el tratamiento más
adecuado paraexplicar el comportamiento de la cinética enzimática, consiste en proponer como modelo
básico la denominada ecuación de Michaelis-Menten. Dicho análisis cinéticopermite obtener una serie
de parámetros fijando las condiciones de operación (presión, temperatura, concentraciones iniciales,
empleo de disolventes, etc.). Los parámetros que se obtienen son la velocidad máxima de reacción,
constituida por el producto de la concentración total de catalizador y la constante cinética de la
reacción de formación de producto, y la constante de Michaelis-Menten con respecto al sustrato
interviene en la formación de un complejo con la enzima, a partir del cual transcurre la reacción
principal del proceso. Combinando esta reacción con la posible aparición de complejos indeseables,
producidos por el enlace entre la enzima libre y supuestos inhibidores de la misma, pueden obtenerse
otros parámetros denominados constantes de inhibición [ZAKS, 1985; MALACATA, 1992]
Debido a que los estudios cinéticos que involucran sistemas enzimáticos como catalizadores,
están basados en los modelos matemáticos para las reacciones simples de un solo sustrato, a
continuación se comentarán someramente dichos modelos matemáticos.
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2.1 MODELOS PARA UN SOLO SIJSTRATO
Desde principios de siglo, la mayoría de los autores que han estudiado el comportamiento
cinético de este tipo de sistemas, lo han hecho, casi exclusivamente, basándose en los datos de
equilibrio de dichas reacciones. La primera ecuación general aparece con unos estudios realizados por
Henri en 1903. El modelo matemático en el que concluyen dichos estudios está constituido por un
sistema de primer orden de reacción con respecto al sustrato. La velocidad de reacción que se describe
no aumenta linealmente con la concentración de sustrato, sino que el valor de la velocidad de reacción
tiende a un valor máximo. Las hipótesis en las que se basa dicho estudio son las siguientes:
- El sistema enzimático se comporta exclusivamente como un catalizador.
- Laenzima y el sustrato reaccionan a elevadavelocidad para dar lugar a la formación de un complejo
enzima-sustrato.
- Sólo están involucrados en el mecanismo de reacción un único sustrato y un único complejo enzima-
sustrato, el cual se transforma dando lugar a la liberación de un producto y de la enzima libre.
- La enzima, el sustrato y el complejo enzima-sustrato están en equilibrio, de manera que la velocidad
de disociación del complejo enzima-sustrato en sustrato y enzima libre es muy superior a la de
formación producto y liberación de la enzima.
- La concentración de sustrato es mucho mayor que la concentración de enzima, por lo que la
formación del complejo enzima-sustrato no produce alteraciones en la concentración de sustrato.
- La velocidad global del proceso está controlada por la velocidad de liberación de la enzima libre y
el producto final de reacción.
- Cuando la velocidad del proceso se mide a tiempos cortos de reacción, la velocidad de la reacción
inversa es insignificante.
Diez años más tarde, Michaelis y Menten confirmaron la investigación experimental de Henri
y presentaron una versión modificada de la expresión de velocidad de reacción iicialmente propuesta.
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La expresión de la ecuación general presentada por Henri en un principio, y comprobada y
contrastada posteriormente por Michaelis y Menten, es la que se muestra a continuación:
E+S’ES .. <~
ES-E+P ..
(—ra) (—rs)max[S] [2.1]
K~+ [s]
Partiendo de esta ecuación, pueden suponerse dos casos fundamentales: (a) que la velocidad
conque se alcanza el equilibrio de formación del complejo enzima-sustrato es muy rápida, o (b) asumir
la hipótesis del estado estacionario para dicho complejo. En el primer caso la concentración de dicho
complejopuede ponerse en función de la concentración de enzima libre, de laconcentración de sustrato
libre y de la constante de Michaelis-Menten, empleando para ello las correspondientes ecuaciones
cinéticas para cada uno de los pasos del supuesto esquema de reacción y la ecuación de conservación
de materia para la concentración de enzima. La expresión final va a dar lugar a una ecuación que
explica el sistema de equilibrio, y si se desea obtener la ecuación cinética es necesario introducir el
término de concentración del complejo enzima-sustrato [SEGEL, 1993].
En el segundo caso propuesto, es decir cuando se tiene en cuenta la hipótesis del estado
estacionario, se llega a la deducción de la expresión propuesta por Briggs-Haldane. En 1925, Briggs
y Haldane propusieron que no era necesario que el complejo enzima-sustrato estuviesen en equilibrio
con la concentración de enzima libre y de sustrato, sin embargo suponían que un segundo antes de que
tuviese lugar la disociación del complejo en enzima libre y producto, la concentración de dicho
complejo debía ser constante. Es decir que se supone que el sistema está en estado estacionario y por
tanto la velocidad de formación del complejo es igual a la velocidad de desaparición del mismo y la
variación de la concentración del complejo con respecto del tiempo vale cero.
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En ambos casos, la forma de la ecuación obtenida es la misma (ecuación 2.1), la diferencia
estriba en la naturaleza de la constante K,,~. En el primer caso la constante obtenida, es una constante
de equilibrio de formación del complejo enzima-sustrato, mientras que en el segundo caso, la constante
es de pseudoequilibrio, ya que además tiene en cuenta la desaparición del complejo debido a su
disociación para liberar el producto de reacción y la enzima libre. Por esta razón la aproximación del
estado estacionario es más rigurosa y se emplea cuando los modelos son más complejos.
Por tanto los parámetros característicos del modelo van a venir dados por la velocidad máxima
de reacción y la constante de Michaelis-Menten. La velocidad máxima sería la velocidad
correspondiente a un tiempo cero y una concentración de sustrato igual a la inicial. La constante de
Michaelis-Menten, por su parte, se define como la concentración del reactivo o producto al que esté
referida, para la cual la velocidad de reacción toma un Valor igual a la mitad del valor de la velocidad
máxima de desaparición de sustrato o de formación de producto.
Por otra parte, cabe la posibilidad de considerar la reacción como un sistema reversible, en el
cual se produce un equilibrio impuesto por la propia reacción que puede desplazarse añadiendo
reactivos o eliminando productos. En cualquier caso, tendremos que tener en cuenta una velocidad de
desaparición de reactivos y una velocidad de desáparición de productos, por lo que aparecerán dos
nuevos términos en la ecuación de velocidad, quedando esta de la siguiente manera:
E+S~&ES <1
ES-E~P ..
(—r ) [s] — (—re> [PJ
3 max K !nax
= mp [2.2]
~ + [~] + ___
¡<mp
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En cuanto al orden de una reacción catalizada por un sistema enzimático, puede decirse que
cuando se examina una curva típica de velocidad frente a concentración de sustrato, ver figura 2.1,
pueden observarse tres zonas claramente diferenciadas:
- Cuando la concentración de sustrato es mucho menor que el valor de la constante de
Michaelis-Menten, la reacción se comporta como si fuese de primer orden.
- Cuando la concentración de sustrato es mucho mayor que el valor de la constante de
Michaelis-Menten, la reacción se comporta como si fuese de orden cero.
- En los casos intermedios, el orden de reacción es variable, y va tomando valores entre uno y
cero, a medida que va aumentando la concentración de sustrato.
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Figura 2.1. Curva típica correspondiente a una cinética enzimática.
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La resolución de estos modelos puede llevarse a cabo empleando métodos numéricos o
linealizando las ecuaciones y resolviendolas por regresión lineal a partir de los datos experimentales.
Los primeros autores que resolvieron estos modelos matemáticos, linealizando la ecuación y
representándola gráficamente, sistematizaron sus gráficos, de forma que el método de solución lleva
su propio nombre [SEGEL,1993j1.
Así en 1934, se propuso el método gráfico de Lineweaver-Burk, sugerido inicialmente por
1-laldane y Stern en 1932. Este método está basado en la transformación a un modelo lineal de la
ecuación de Henrí-Michaelis-Menten, es el método más popular y consiste en representar el valor
inverso de la velocidad de reacción frente al valor de la inversa de la concentración de sustrato. La
solución gráfica de~ esta ecuación lineal, nos va a dar una ordenada en el origen y una pendiente a
partir de las cuales se obtienen directamente la velocidad máxima de reacción y la constante de
Michaeis-Menten.
Si se representan los valores experimentales de velocidad de reacción frente a la relación
velocidad de reacción/concentración de sustrato, se obtiene el denominado gráfico de Ead¡e-Hofstee,
cuya ordenada en el origen nos da el valor de la velocidad máxima y la pendiente el valor de la
constante de Michaelis-Menten. Algunas varianteÉ de este gráfico son las representaciones gráficas
propuestas por Woolf-Augustinsson-Hofstee o Eadie-Scatchanl, en cuyos modelos los gmpos de
variables a representar están reordenados de diferentes maneras, pero el tipo de representación final es
muy similar. Este grupo de modelos esta considerado como más inexacto que el primero, ya que en
los casos extremos de concentración de sustrato, pueden existir dispersiones considerables.
En 1974, Eisenthal y Com¡sh-Bowden observaron querepresentando los valores experimentales
de concentración de sustrato sobre un eje horizontal negativo frente a los valores de velocidad de
reacción en el eje vertical; las líneas que unen cada pareja de valores se cortan en el mismo punto del
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primer cuadrante, cuyo par ordenado está compuesto por los valores de velocidad máxima y constante
de Michaelis-Menten. Otra variante de este método es el denominado gráfico de Dixon. que se basa
en la determinación de la velocidad máxima empleando para ello datos experimentales de reacciones
con exceso de sustrato, haciendo el cálculo de la constante de Michaelis-menten a partir del valor de
la velocidad máxima.
Lógicamente, todos estos modelos encuentran solución numérica, empleando para ello
algoritmos matemáticos capaces de resolver las ecuaciones cinéticas planteadas a partir del esquema
de reacción que se haya supuesto [ROZZELL, 1992].
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2.2 INHIBICION ENZIMATICA
La velocidad de una reacción catalizada por una enzima puede modificarse dependiendo de los
posibles sustratos que se encuentran en el medio de reacción. En el caso de que dicha velocidad
aumente, se dice que lo hace debido a un activador. En cambio, cuando la velocidad de reacción
disminuye, puede deberse a dos causas, la primera viene dada por la desactivación de la propia enzima
y la segunda puede ser debida a una sustancia presente en el medio que actúa como inhibidor Este
último caso es el que ahora nos ocupa, ya que el estudio de dichas sustancias encuentra aplicaciones
prácticas directas. Así, en un principio, se descubrió que los inhibidores eran las sustancias responsables
de que las enzimas presentasen o no actividad frente a determinados metabolitos y ejerciesen un control
exhaustivo sobre la degradación de los mismos. Después, el estudio se orientó principalmente hacia
la acción de determinadas sustancias tóxicas para el organismo, tales como drogas, pesticidas u otras.
En la actualidad, el estudio se ha extendido a la acción cinética ejercida en los procesos catalíticos en
general.
El estudio del fenómeno de la inhibición supone conseguir información sobre tres aspectos de
la actividad enzimática. Por una parte puede obtenerse información sobre la selectividad de la propia
enzima con respecto a los diferentes tipos de sustrato presentes en el medio. También puede
proporcionar información sobre las características físicas y químicas de los centros activos en los que
tiene lugar la reacción química. Y, por último, puede obtenerse información sobre el posible
mecanismo de reacción que gobierna el proceso enzimático.
En el caso de las reacciones de esterificación e hidrólisis, es habitual el fenómeno de la
inhibición de la lipasa que actúa como catalizador. Por lo general, el propio ácido u alcohol tiende a
ser la sustancia inhibidora y, aunque el mecanismo exacto no está del todo claro todavía
[MALACATA,1992], se cree que las moléculas de ácido, alcohol y éster se acumulan en la interfase
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acuosa/lipidica, bloqueando el acceso de uno de los reactivos o de los dos [PRAZERES,1993]. Otros
factores de favorecen la inhibición de las lipasas, vienen dados por la presencia de alcoholes de bajo
peso molecular, cationes ligeros y pesados y algunos disolventes orgánicos.
Los iones calcio, generalmente, ejercen gran influencia tanto en las reacciones de hidrólisis
como en las de esterificación, aumentando notablemente las velocidades de reacción. La presencia de
iones sodio también producen un incremento de la actividad enzimática, pero producen una inhibición
parcial de la misma. Los metales pesados, por su parte, inhiben el sistema enzimático en todos los
casos, generalmente la inhibición es reversible cuando el tiempo de exposición es cono, pero para
largos períodos de contado la enzima se desactiva [MALACATA,1992].
En cuanto a los disolventes orgánicos se refiere, puede decirse que los efectos ejercidos por
los mismos son de una gran variedad. Pueden influir sobre la velocidad de reacción aumentándola o
disminuyéndola, facilitar el equilibrio entre la conformación activa e inactivade la lipasa, desnaturalizar
el sistema enzimático, reaccionar con el mismo e, incluso, actuar como sustancia inhibidora
compitiendo con el sustrato [JANSSEN,1993]. Por regla general, la inhibición debida a la presencia
de algunos disolventes en el medio de reacción se produce debido a que se impide la movilidad
conformacional del sistema enzimático, ya que las pequeñas variaciones de la concentración de agua
dan lugar a que la lipasa adquiera una conformación no deseable, con la consiguiente pérdida de
actividad. Este fenómeno es también el primer paso que se da en la desactivación térmica, por lo que
este hecho explica la inactividad de algunas lipasas que se emplean con disolventes polares o miscibles
con el agua, ya que la enzima se deshidrata y se incumple el requisisto fundamental de la existencia
de pequeñas cantidades de agua en las inmediaciones de la enzima, que afectan directamente a los
puentes salinos intrainoleculares y a las interacciones hidrófobas del sistema catalítico. A continuación
se comentarán brevemente los diferentes tipos de inhibición enzimática más frecuentes, ya que este
fenómeno influye directamente sobre la cinética de reacción.
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2.2.1 INIHIBICION COMPETITIVA
Se considera que una sustancia actúa como agente de inhibición competitivacuando se combina
con la enzima libre existente en el medio, adelantándose o evitando la formación del complejo principal
enzima-sustrato. El sustrato y el inhibidor compiten por los centros activos libres de la estructura
enzimática y se excluyen mutuamente. Este tipo de inhibidores pueden ser sustancias no metabolizables
análogas al sustrato principal, o un derivado del sustrato o una sustancia que lo acompañe o, incluso,
el propio producto de reacción
En la figura 2.2 se muestranposibles situaciones de exclusión entre el inhibidor y el sustrato
que compiten por la formación de complejo con la enzima libre.
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Figura 2.2. Modelos para inhibición competitiva (5: sustrato. 1: inhibidor).
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El modelo 1 representa el modelo clásico de inhibición competitiva. El sustrato y el inhibidor
compiten por el mismo centro activo, ya que ambos son estructuralmente análogos. En el caso del
modelo 2, el sustrato y el inhibidor se excluyen mutuamente debido únicamente a un efecto de
impedimento estérico. En el modelo 3, como puede observarse, la exclusión de ambos va a venir dada
por la presencia de un grupo enlazante común a ambos, sobre uno de los centros activos de la enzima.
El modelo 4 representa un sistema en el cual los centros activos són distintos para sustrato e inhibidor,
sin embargo dichos centros están solapados, por lo que uno de ellos queda excluido cuando se forma
el complejo con el otro. En cuanto al modelo .5, la exclusión tiene lugar debido a que se produce un
cambio conformacional en la estructura terciaría o cuaternaria de la enzima cuando uno de las dos
sustancias competidoras es capaz de unirse a su centro activo.
En cualquier caso, sea cual sea el modelo al que se ajuste la inhibición, el esquema
representativo de la inhibición competitiva es el que se muestra a continuación, el cual pone de
manifiesto la exclusión existente entre la formación de uno u otro complejo.
E+S -= ES —‘- EI-P
+
[E] .[si
[ES]Kí1~ = [E
]
EJ [El]
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Lavelocidad de reacción va a ser proporcional a laconcentración del complejo enzima-sustrato
ES, por lo tanto la velocidad de reacción en presencia de un inhibidor puede igualarse a la velocidad
que existiría si el inhibidor no estuviese en el medio cuando la concentración de sustrato sea muy
elevada, y por tanto la velocidad máxima de reacción no se ve afectadapor la presencia de un inhibidor
competitivo; hecho que ha sido comprobado experimentalmente [TSAI, 1991]. La expresión de
velocidad de reacción quedará, por tanto, de la siguiente manera:
= <-rs)rn [SI
[II
+ ) + ES] [2.3]
Por tanto, el grado de inhibicióndebida a un inhibidor competitivo depende de la concentración
de sustrato de la concentración de la sustancia inhibidora, de la constante de Michaelis-Menten para
el sustrato y de la constante de inhibición. Un aumento de la concentración de la sustancia inhibidora,
para una concentración de sustrato constante da lugar a un aumento del grado de inhibición.
2.2.2 INHIBICION NO COMPETITIVA
La denominada clásicamente inhibición no competitiva, es aquella en la cual el inhibidor no
afecta, en absoluto, a la formación del enlace entre el sustrato principal y la enzima libre. En este caso,
tanto la sustancia inhibidora como el sustrato se fijan en diferentes centros activos de manera reversible
e independiente. Es decir, que el inhibidor puede unirse bien a la enzima libre, bien al complejo
enzima-sustrato, y el sustrato puede fijarse a la enzima libre o al complejo enzima-inhibidor, sin que
el enlace de uno de los ligandos afecte a la constante de disociación del otro. No obstante, el complejo
formado triple inhibidor-enzima-sustrato es totalmente inactivo. En la figura 2.3 se muestra un modelo
clásico para un sistema enzimático, en el cual se da la inhibición no competitiva.
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Figura 2.3. Modelo clásico para la inhibición no competitiva (5: sustrato, 1: inhibidor).
En este caso el sustrato y la sustancia inhibidora, como puede observarse, no se excluyen, sino
que pueden llegar a formar un complejo temario que es catalíticamente inactivo. Cuando el sustrato
se fija a la enzima, esta sufre un cambio conformacional dando lugar a que el complejo sea
cataliticamente activo. Por el contrario, cuando se forma el enlace con la sustancia inhibidora, el
complejo pasa a su forma no activa, independientemente de que el sustrato se encuentre formando
complejo o no con la enzima; sin embargo el inhibidor no interviene en ningún momento en la
formación del enlace con dicho sustrato.
Una situación similar se produce en el modelo de la figura 2.4. En este caso no tiene lugar el
equilibrio entre los complejos enzima-sustrato y sustrato-enzima-inhibidor, pero de la misma manera,
las cuatro especies están en equilibrio.
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Figura 2.4. Posible mecanismo de inhibición no competitiva.
El equilibrio de inhibición no competitiva va a venir dado por el esquema de reacción que se
muestra a continuación:
E+S
+
— ES E+P
+
LE] . [si
[ES]
[rl. [II
[nl . Es]
[Hs]
[Es] [II
1 1
1(1=
FI+S En]FIS [HS]
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Corno puede deducirse de dicho esquema, una concentración de sustrato lo suficientemente
elevada no es capaz de conducir toda la enzima a la forma activa enzima-sustrato. Para cualquier
concentración de la sustancia inhibidora está presente el complejo ternario inactivo y, por lo tanto, la
velocidad de reacción siempre va a ser inferior a la velocidad máxima de reacción, independientemente
de que la concentración de sustrato tienda a infinito. En cambio, laconstante de Michaelis-Mentenpara
el sustrato va a permanecer invariable.
La inhibición no competitiva puede ser reversible o irreversible, según sea la naturaleza de la
enzima y del sustrato. Aunque generalmente sea reversible, puede diferenciarse la acción de cada una
de las posibilidades. En el caso de que la inhibición sea irreversible, la velocidad máxima de reacción
se hace nula cuando la concentración de enzima coincide con la concentración de enzima inhibida,
mientras que en el caso de la inhibición no competitiva reversible, la velocidad máxima de reacción
se hace nula cuando la concentración de enzima en el medio es nula Cabe destacar que, en ocasiones,
el fenómeno de desactivación de la enzima por acción de una sustancia indeseable en el medio se
confunde con el fenómeno de inhibición no competitiva irreversible y se trata erróneamente como tal.
El modelo matemático sencillo que gobierna un proceso enzimático en el qúe se da el
fenómeno de inhibición no competitiva, cónsiderando un solo sustrato y un (¡nico inhibidor, puede
obtenerse siguiendo el mismo razonamiento empleado en la obtención de los anteriores modelos,
considerando un equilibrio rápido o la hipótesis del estado estacionario. En ambos casos la ecuación
que se obtiene es la siguiente:
— (—r3) max [s
]
— K~(i + ___ + [5] (1 -.- ) [2.4]
¡<¾
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Los estudios realizados por Noble [NOBLE, 1990] corroboran este modelo, que se ha
comprobado experimentalmente para la obtención de glucosa a partir de celobiosa, empleando para ello
un sistema enzimático inmovilizado por encapsulación, constituido por la enzima ~-D-glucoxidasa.
Otro modelo posible para explicar el fenómeno de inhibición no competitiva puede ser el que
se muestra en la figura 2.5. En este caso, la inhibición viene dada por el impedimento estérico que
ejerce la sustancia inhibidora al combinarse con la enzima libre o con el complejo enzima-sustrato. En
cualquier caso, sigue cumpliéndose que los complejos en los que se ve involucrado el inhibidor son
totalmente inactivos paradar lugara la formación de producto, y que la sustancia inhibidora no influye
sobre el enlace del sustrato con la enzima. Lógicamente, los modelos matemáticos que se obtienen
siguiendo las aproximaciones del estado estacionario y del equilibrio rápido, son idénticos y coinciden
con la ecuación [2.4].
+
1
$1
E + P
s
Figura 2.5. Tercer modelo para la inhibición no competitiva.
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2.2.3 INHIRICION ACOMPETITIVA
Se dice que una sustancia da lugar a una inhibición acompetitiva cuando se combina de manera
reversible dnicamente con el complejo enzima-sustrato, dando lugar a un nuevo complejo sustrato-
enzima-inhibidor catalfticamente inactivo. En al figura 2.6 se representa un modelo clásico que explica
como tiene lugar este tipo de inhibición.
Figura 2.6. Modelo para la inhibición acompetitiva (S:sustrato, I:iinhibidor, C:centro activo).
La inhibición acompetitivapura, también denominada inhibición anticompetitiva o inhibición
acoplada, raras veces tiene lugar en los sistemas monoreactantes, en cambio puede tener lugar en los
sistemas en los que la adición de varios ligandos a una enzima debe llevarse a cabo dc una manera
secuencial (sistemas multirreactantes).
En este caso, una elevada concentración de sustrato no impide que se forme el complejo
ternario inactivo, ya que en presencia de la sustancia inhibidora, la formación de dicho complejo
~~~=0; Enzima +171ji
rs ~-r’——r~ Ks
A
9k
—*- Producto
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siempre estará favorecida. En consecuencia, puede decirse que el valor de la velocidad máxima de
reacción siempre va a ser inferior al valor esperado cuando la reacción tiene lugar en ausencia de
inhibidor. El esquema de reacción para este tipo de procesos es el que se muestra a continuación:
E±S .~ FS E+P
+
1 [E]. [si
[EWKil¡ [Es]. [II
[ss]
Al contrario que en el caso de la inhibición no competitiva, la constante de Michdis-Menten
puede variar con la concentración de inhibidor presente en el medio. Generalmente, dicha constante
disminuye debido a que la formación del complejo temario hace disminuir la concentración del
complejo enzima-sustrato. Bajo determinadas condiciones de operación, un inhibidor de tipo mixto
puede dar lugar a los mismos efectos.
El modelo que gobierna este tipo de inhibición se deduce de las ecuaciones de conservación,
empleando el mismo razonamiento que en los casos anteriores, adquiriendo este la siguiente forma:
(-r3) = (-ra) LS
]
Kms + [s] <1 + [II [2.5]
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2.2.4 INHIBICION MIXTA
Un sistema enzimático también puede estar constituido por varias enzimas o varias formas de
la misma enzima que catalizan la misma reacción. En este caso, las diferentes especies catalíticas
pueden tener diferentes selectividades con respecto a una sustancia inhibidora determinada, aunque
catalicen el proceso con velocidades de reacción similares. Frecuentemente, estos procesos se tratan,
de manera errónea, suponiendo que todas las especies se comportan de la misma manera. Sin embargo,
no sucede así realmente, sino que la velocidad global del proceso va a venir dada por la suma de los
diferentes efectos catalíticos de cada una de las especies enzimáticas presentes en el medio.
Si suponemos que el complejo enzimático está constituido por dos especies cuyas velocidades
máximas de reacción y constantes de Michadis-Menten son similares respecto del sustrato que se desea
convertir, pero sólo una de ellas es susceptible de ser modificada, en su acción enzimática, por una
sustancia presente en el medio de reacción que actúa como inhibidor competitivo, por ejemplo, la
expresión que predice la velocidad de reacción global del proceso adquirirá la siguiente forma:
(—r8) = +
= <s>:a?1Í] + (—r3)18~ [sI [2.6]
Kms(1 + ) + [SI
Es obvio que pueden coexistir varios tipos de inhibición dentro de un mismo proceso, por lo
que el planteamiento de las ecuaciones cinéticas pasa por la suposición de posibles esquemas de
reacción para, posteriormente, estudiar por separado cada uno de los fenómenos de inhibición y
solucionar el modelo acoplando los diferentes fenómenos y obteniendo su validez comprobando el
modelo experimentalmente.
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2.3 CINETICA ENZIMATICA PARA SISTEMAS MULTIREACTANTES
La mayoría de los sistemas enzimáticos que presentan más de un reactante dan lugar a tal
número de especies en el medio de reacción que no pueden describirse satisfactoriamente empleando
las hipótesis del equilibrio rápido. En este caso, la distribución de especies en las que se encuentra
involucrada la enzima depende de las constantes de equilibrio de todos y cada uno de los pasos de la
reacción, incluido el paso de formación de producto. Las ecuaciones de velocidad que gobiernan el
proceso pueden obtenerse algebraicamente teniendo en cuenta las hipótesis del estado estacionado. No
obstante, al ser el número de especies en el medio tan elevado, el desarrollo matemático se hace muy
complicado y tedioso.
Para evitar esto, King y Altman propusieron un método en 1956 que facilitaba la obtención
algebraica de estas expresiones. Este método consiste en poner las expresiones para la distribución
relativa de las especies en Ñnción de la concentración de sustrato y varias constantes de velocidad que
se obtienen agrupando los parámetros correspondientes a cada uno de los pasos de la reacción.
Cuando en el medio de reacción coexisten dos reactivos y dos productos y el sistema catalítico
es puro o monoenzimático, es decir la enzima no está contaminada con especies enzimáticas de otra
naturaleza, los métodos más empleados a la hora de plantear el esquema de reacción y el posterior
modelo cinético son tres:
- Suponer que la formación de los complejos con los sustratos y la liberación de productos es
al azar y, en cualquier caso, la reacción que tiene lugar es la esperada: mecanismo al azar.
- Suponer que a cada adición de sustrato a la enzima, le sigue una liberación de producto de
reacción y, por tanto, nunca se daría un complejo ternario: mecanismo Ping-Pong.
- Suponer que los reactivos y los productos se adicionan y se liberan siguiendo un orden
determinado: mecanismo ordenado o forzado.
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2.3.1 MECANISMO DE REACCION AL AZAR
Aceptando las hipótesis del equilibrio rápido, el esquema global para la reacción sería el que
se muestra a continuación:
EA EP
E prEPQ E
EB EQ
Como puede observarse, el número de complejos que puede formarse por mhiitnción de
sustratos o productos es bastante elevado. Debido a esto, la solución del modelo pasaría por estudiar
independientemente cada uno de los efectos ejercidos por los diferentes tipos de complejos sobre el
mecanismo cinético. Lo que sucede es que la hipótesis del equilibrio rápido se cumple parcialmente
y las constantes de varían con la concentración de inhibidor de acuerdo con un modelo hiperbólico,
por lo que el número de parámetros aumenta considerablemente.
Cuando se asume la hipótesis del estado estacionario, el tratamiento matemático para obtener
las ecuaciones de velocidad se hace incluso más complicado, apareciendo en el denominador de la
expresión del orden de unos cuarenta términos, ya que las constantes no varían con la concentración
de las especies presentes en el medio según una función lineal, parabólica o hiperbólica, sino que lo
hacen según funciones no lineales y el número de parámetros a calcular se multiplica.
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2.3.2 MECANISMO PING-PONG
Se dice que un sistema de reacción responde a un mecanismo ping-pong cuando entre las
adiciones de dos sustratos a una enzima se libera un producto. El esquema de reacción para este tipo
de mecanismo es el que se expresa a continuación:
E+A~ ~ F
+
B
t
FB~EQ~E + Q
Atendiendo a este esquema de reacción el modelo planteado, siguiendo la técnica propuesta
por King-Altman, estaría formado por cuatro especies enzimáticas presentes en el medio y podría ser
el siguiente
N
<E>
¡
ÑN
4
k1[A]
k4~jQ]
Y
(EAi=SFP
k2 [1’]
¡(E~=~FB)
Y
F
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Siguiendo este esquema pueden deducirse las ecuaciones que expresan las concentraciones de
las especies constituidas por complejos enzimáticos en función de las constantes de formación y
desaparición de dichos complejos:
[E] = 1<41<11<2[P]
[E]~
[EA] + [FP] = k41<1[A]k4P]
[E]~
(FI =
[E)T
[Fa] + [SQl -
[E] ~
1<41<~ [A]1<2 +
k2 [PIk1k4 [Q]
+ 1<21<3 [E]1<4 + 1<3 [31k41<1
DENOMINADOR
+ k4 [O]k3k2 [P] + 1<3 [E]
DENOMINADOR
k4 [Qlk3k2 + k~1<~ [O]k~3 +
DENOMINADOR
+ k4 [0] 1<21<3 [3] +
DENOMINADOR
[E] + [EA] + [FPJ + [FI
+ k,k2 EF] k1
k4k1[A] + k3k2[P]k1[A]
[011<3[3] + 1<~ [A]1<21<3 [3]
+ [FR] + [Ecl
[2.7]
Sustituyendo las expresiones de concentración en la ecuación de velocidad de reacción y
reagrupando coeficientes, podemos definir las constantes según las expresiones [2.8]. Teniendo esto
en cuenta, y reagrupando términos, podemos llegar a la expresión general de velocidad [2.9],en la <pie
no se incluyen los ténninos debidos a la inhibición.
(rA) = k1[z] [A]
= Coef~
Coe4~
Km = Coef0
Coef~0
Cons t
CoefA
Coeff~
CoefAP
= Num1
COe4B
- t1 [EA] [FR]
_____ - Coef~4
Oce
tAB
_____ K - Coeff~
~Q Coe4~,
_____ K. - Coef
5 - Const
‘Q Coe40 Coef0
= Num2 .;K — Num1
(—rAflax Coeff~Q eg Num2 [2.8]
DENOMINADOR = [E]~- =
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U-rA) itxKm~ [Ql
eq
TA) rflaXKWA [Rl
(~XA)tx(~TA),~ax( [A] [E]— [P]~
Keq
)LKmQ[PI + _____ - +
(—rA)~K,ÁA] + VTA> r~axKm [E] + (—EA K0g
+ (~Xa)L[A] [P] + (—‘A)LX[PI [O] + _______ [Ql
KeqKi Keq
[2.9]
Lógicamente, habría que incluir en este modelo los debidos a la inhibición por parte de los
reactivos, productos u otras especies involucradas en el medio de reacción.
2.3.3 MECANISMO DE RFAACCION ORDENADO
Cuando en una reacciónenzimática entre dos reactivos, para dar dos productos, la combinación
de la enzima libre con los reactivos se lleva a cabo siguiendo un orden determinado, y la liberación
de los productos es igualmente ordenada, se diceque el mecanismo de reacción es ordenado o forjado.
Dicha reacción puede representarse según el siguiente esquema:
EQ
+ +
B
____ 1
EAB ~- EPQ
-~ h~E+Q
(~rA) =
+ ( lA) ~~[Al [El
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Atendiendo a este esquema, y siguiendo el método propuesto por King-Altman, la figura
representativa correspondiente a dicho esquema es la siguiente:
k 4
k1[A]
k4 [O]
r
k2[B]
k3[P]
{EPcrE4
A
Por tanto, la distribución de las especies enzimnáticas obtenidas según dicha figura, responderá
a las siguientes expresiones de concentración:
EF
]
EEl,.
[F~41
[E],.
+ k~2k~3 [Pllc, + k~ [Sík4k3 + k3k~k.1
DENOMINADOR
JC4k~ [A] k~2 + k~ [A]k2k, [Pl + ~ [Q]k2k, [Pl + k,k4k1 [A
DENOMINADOR
(FAS] + [EPQ) — 1c4k1 [Al k2 [Sí + k1 [A)k.~3 [Plk~ [Rl + k2 [.2]k~ [Ql&, [P) + ~ [Qlk, [Pl
[E],. DENOMINADOR
EEC’) — k2k1k4(QI + k1[AIk3kJSI + k2[R]&4[Qlk3 + k,k,k.JQI
E E] ~ DENOMINADOR
DENOMINADOR= [E],.= EF] + [EA]+ [EAS]+ [EM + [FC’]
4 4
[2.10]
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Sustituyendo las expresiones de concentración en la ecuación de velocidad de reacción y
reagrupando coeficientes, podemos definir las constantes según las expresiones [2.11].Teniendo esto
en cuenta, y reagrupando términos, podemos llegar a la expresión general de velocidad de reacción
[2.12],que se expresan a continuación.
(—rA) = k1[E] [A] k 1[EA]
Km = Coef~
Coe4~
Km =. Coef0
Cae fpQ
Cons t
Cae
Km = toe
Cae ~AB
= Coef~
~ CaeffpQ
Coef~
‘o Coe40
Cae
1AB
‘P CaelABP [2.11]
Num
2
(TA)~X CoefPQ Nurn1•~Keq = ___
Nuzn2
(TA),~X<TA)LX< [Al [Rl — LP] ~
Keq
VTA) ~yK~ [P]
[Q]V.rA)L LP]
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(—TA)xKfl[AI LP]
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+
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.4-
+
K
‘o
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+
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[2.12]
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Los estudios cinéticos de las reacciones que emplean enzimas como catalizador son
relativamente escasos y han empezado a tomar auge en los últimos años. El modelo cinético a emplear
en este tipo de estudios no está todavía muy claro, ya que depende de la suposición del mecanismo
propuesto para la reacción. Así Khmelnitsky y colaboradores estudiaron la deshidrogenación de varios
alcoholes, para lo cual emplearon una enzima alcohol deshidrogenasa en disolución de buifer de fosfato
para conseguir pH 8.8 a 250C, que resultaron ser las condiciones de operación óptimas para dicha
enzima. El modelado cinético de este tipo de reacciones resultó ajustarse a un modelo sencillo de tipo
Michaelis-Menten, obteniéndose diferentes velocidades de reacción máximas, así como las constates
de Michaelis correspondientes [KHMELNITSKY,1990].
Porotra parte, Deleuze pudo constatar, empleando dos lipasas diferentes (Candida cylindracea
y Mucor mieheO, que el estudio cinético de las reacciones de hidrólisis, esterificación y
transesterificación en medio orgánico, en un reactor tipo tanque agitado discontinuo a 4~C de
temperatura respondían a un esquema de reacción con un mecanismo del tipo ping-pong, en el cual
la enzima forma un primer enlace con el ácido graso, seguido de la liberación de una molécula de
agua, con la consecución de un complejo enzimático distinto al inicial y dispuesto a adicionar una
molécula de alcohol, para liberar a continuación la correspondiente molécuia de éster, quedando la
molécula de enzima en el mismo estado inicial y dispuesta a formar de nuevo eniace con una nueva
molécula de ácido graso [7DELEUZE,1987].
Posteriormente Thai et al propusieron un mecanismo del tipo Michaeis-Menten sencillo para
la hidrólisis de aceite de oliva en medio orgánico, empleando isooctano como disolvente. El sistema
catalítico empleado consistía en una disolución de la lipasa de Candida rugosa en buffer de fosfato
para conseguir un pH adecuado para su actividad (7.1). El mecanismo de reacción supone la existencia
de un único sustrato, aceite de oliva, y un único producto, ácido oleico; considerando que el producto
de reacción da lugar a una inhibición competitiva [TSAI,1991].
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Miller, por su parte, dedujo que en las reacciones de hidrólisis, interesterificación y
transesterificacidn de triglicéridos del ácido ladrico, el mecanismo de reacción de las lipasas, pasaba
porla formación de un complejo intermedio adil-enzima, sin la formación del cual la reacción no tiene
lugar. En sus estudios, también incluyó la reacción de esterificación del ácido laúrico, empleando como
catalizador una disolución de la lipasa de Candida cytindracea en buifer de fosfato para conseguir un
pH de 7.7. El modelo propuesto es de tipo Michaelis-menten, sencillo sin inhibición cuando se emplea
como disolvente orgánico ciclohexano y la reacción tiene lugar a 350C [MILLER,19911.
De forma análoga, los estudios de Guit proponen un mecanismo similar al anterior,
considerando un sistema monosustrato en la hidrólisis de triglicéridos del ácido acético en un reactor
tipo flujo pistón constituido por una membrana anular sobre Ja que va inmovilizada la lipasa de
Candida cylindracea, cuya temperatura óptima de operación es de 300C. Dicho modelo supone que el
sustrato principal es el triglicérido, y que la reacción tiene lugar exclusivamente mediante la formación
de enlaces acil-enzima [GUIT,1991].
Los estudios de Lortie, revelan que la reacción de esterificación entre el ácido oleico y el
glicerol para obtener mono, di y triglicéridos de dicho ácido sigue un mecanismo cinético forzando a
que la reacción tenga lugar vía formación del complejo acil-enzima con el ácido oleico, con la posterior
formación de éster en la posición uno, que por isomerización hacia la posición dos, puede dar lugar
a una nueva adición para obtener el diéster y, posteriormente, el triéster. La reacción se lleva a cabo
en un reactor discontinuo de mezcla perfecta a 600C, empleando un catalizador comercial constituido
por una lipasa de Mucor míe/id inmovilizada [LORTIE,1992].
Otros autores proponen, en cambio, un mecanismo de reacción de tipo ping-pong, empleando
el mismo catalizador para la síntesis de acetato de geranilo, partiendo de acetato de n-propilo y
geraniol, a 44YC de temperatura y 140 bares de presión, aceptando que la reacción está forzada a un
Cinética Enzimática para Sistemas Multireactantes 129
paso previo de formación del complejo acil-enzima, y que se produce inhibición competitiva debido
a la presencia de geraniol. La comprobación de dicho modelo se lleva a cabo a partir de experimentos
con disolventes orgánicos, tales como n-hexano y dióxido de carbono [CHIJLALAKSANANUKUL,
1992 & 1993].
El equipo de investigación de Shiraishi, estudiando el comportamiento catalítico de la enzima
de Rhizopus niveus inmovilizada sobre un material cerámico, para la hidrólisis de almidón comprobó
que la catálisis de esta glucoamilasa a 500C, se correspondía con un mecanismo cinético sencillo de
tipo Michaelis-Menten [SHIIRAISHI,1993].
Staxnartis et al. decidieron considerar un mecanismo de tipo ping-pong para reacción de
esterificación entre el ácido laúrico y el mentol al emplear una disolución catalítica de la enzima de
Penidillium simpllcissimum en una microemulsión a pH 5 y 350C de temperatura, aunque el modelo
cinético propuesto sólo considera la reacción directa [STAMALRTIS,1993].
De nuevo, en este caso Prazereset al., se vuelve a considerarel estudio cinético de lahidrólisis
de los triglicéridos del aceite de ojiva en medio orgánico, empleando isooctano como disolvente a
300C, mientras que el catalizador es la lipása de Chromobacteriwn viscosuin disuelta en un tampón
cuyo pH es 7. El estudio concluye en que la cinética responde a un Modelo del tipo Michaelis-Menten
considerando un único sustrato, que propone que la inhibición con respecto del producto de reacción
es de orden tres [PRAZERES,1993].
Los estudios sobre la hidrólisis de celulosa y celobiosa, en un reactor de mezcla perfecta a
30’C, confirma de nuevo que la reacción signe un modelo cinético sencillo de tipo Michaelis-Menten,
cuando se emplea la lipasa de Trichoderma reesei en disolución de buifer de acetato para un pH 4.8
[NIDETZKY,1994].
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En cambio, los estudios de Ramamurthi vuelven a considerar un mecanismo ping-pong para
la reacción de esterificación entre el ácido oleico y el inetanol en n-hexano a 250C. apreciándose una
clara inhibición competitiva por la presencia de un exceso de metanol. En este caso el catalizador es
comercial y está constituido por una lipasa de Candida antarctica inmovilizada sobre una resma de
intercambio. Una vez más se confirma que para que la reacción tenga lugar es necesaria la formación
del complejo vía ah-enzima [RAMAMURTHI,19941.
Los estudios de Reyes, basados en la acidolisis de los triglicéridos del aceite de ojiva y de
algunas grasas animales, empleando para ello ácido octanóico y ácido linolénico, revelan que la lipasa
de Pseudornonas cepacia en disolución de buifer de fosfato (pH 7), da lugar a una cinética catalítica
que responde a dos modelos de tipo Michaelis-Menten con inhibición competitiva por parte del ácido
de partida. Uno de los modelos corresponde a la desaparición del ácido libre de partida, mientras que
el segundo modelo corresponde a la velocidad de aparición del nuevo ácido graso [REYES,1994].
Teniendo en cuenta los estudios de los diferentes autores consuitados, queda suficientemente
claro que la cinética enzimática debe abordarse teniendo en cuenta el razonamiento propuesto por
Michaelis-Menten. lbmbién queda desechado totalmente el mecanismo de reacción al azar, ya que para
que la reacción de esterificación enzimáticatengá lugar, es imprescindible que se forme el coffiplejo
acil-enzima, por lo que el primer paso del mecanismo va a venir dado por la adición del ácido graso
a la lipasa.
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Teniendo en cuenta que los productos de síntesis objeto de estudio de este trabajo están
considerados como productos de química fina desde el punto de vista industrial, su producción a gran
escala no puede ser considerada empleando operaciones en continuo. Más bien se trata de proponer
pequeñas producciones de varios productos que se procesan en equipos de dimensiones relativamente
pequeñas, en comparación con los empleados en la industria química clásica para un único producto,
y que operan en discontinuo, por lo que el tiempo de operación puede ser relativamente elevado en
comparación con el tiempo de residencia de las especies químicas en el interior del reactor.
En contrapartida, los productos finales obtenidos son de un elevado valor añadido, lo que
compensa el tiempo de operación invertido en el proceso, así como las producciones pequeñas. Debido
a esto el reactor empleado en este estudio es un reactor tipo tanque agitado que opera en discontinuo
o por cargas.
En los ensayos de reacción para la obtención de los diferentes ésteres objeto de estudio en un
reactor discontinuo, puede considerarse que todos los reactivos pennanecen en condiciones de mezcla
completa, salvo en los casos en que el agua que se extrae continuamente del interior del reactor para
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desplazar el equilibrio hacia la formación del producto final. En cualquier caso, se busca que la
composición de la masa de reacción en todos los puntos del tanque sea la misma, con el fin de que la
reacción tenga un comportamiento lo más homogéneo posible. Esto, lógicamente, va a depender de los
parámetros de diseño del reactor, de su forma, capacidad, potencia de agitación y el flujo de fluidos
en el interior de dicho reactor.
Las condiciones de flujo en el interior del reactor, están influenciadas por su geometría, forma
y potencia del agitador empleado, así como por las dimensiones relativas de éste respecto al reactor.
Para obtener una turbulencia óptima, las dimensiones relativas que deben tener el diámetro del agitador
(da), la altura del líquido sobre el mismo (h) y el diámetro del reactor (d.), deben calcularse según las
correlaciones que aparecen en la bibliografía [MEHTA,1971].
Habitualmente, el agitador es perpendicular y esta centrado en el reactor, generándose el
movimiento desde el centro del tanque hacia las paredes del mismo. Lavelocidad de giro vendría dada
por dos componentes una axial y otra radial, si las condiciones de operación fuesen ideales. Sin
embargo, aparece una tercera componente de velocidad, tangencial, que va a dar lugar a la generación
de un vórtice que hace que exista un régimen de circuiación laminar en la superficie de la mezcla, con
la consiguiente modificación tanto de la transmisión de calor como de la transferencia de materia y
perdiéndose así la condición de mezcla perfecta.
Este efecto se ve más acentuado cuando el catalizador está constituido por partículas sólidas,
ya que la acción de la fuerza centrífuga favorece la circulación de partículas hacia las paredes del
tanque, donde colisionan y tienden a caer hacia el fondo del reactor. Para paliar esto, se hace necesario
el empleo de tabiques deflectores que cortan las líneas de flujo tangencial y, por tanto, favorecen la
permanencia del régimen turbulento con lo que se produce una mayor aproximación a la mezcla
perfecta, que es el objetivo deseado [RASE,1977].
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3.1 INSTALACION EXPERIMENTAL
La instalación empleada para realizar los experimentos correspondientes al estudio de las
reacciones de esterificación que aquí nos ocupan, va a variar dependiendo de las condiciones de presión
en que se trabaje. Así cuando la reacción se lleva a cabo a presión atmosférica, el reactor debe ir
provisto de un refrigerante de reflujo con el fin de que los componentes más volátiles del medio de
reacción no se pierdan al pasar a la fase de vapor por efecto de la temperatura, obligándolos a pasar
de nuevo a la fase líquida. En este caso, el sistema se considera que opera en condiciones de
reversibilidad, ya que el equilibrio no se verá modificado por la eliminación de reactivos o productos
del medio de reacción.
Por otra parte, cuando interese desplazar dicho equilibrio por eliminación de alguno de los
componentes de la mezcla de reacción, variando, para ello, la presión de operación, con el fin de
trabajar en condiciones de vacío, la instalaciónexperimental severámodificada, sustituyendo el sistema
de condensación de reflujo por un sistema de vacío capaz de mantener la presión de reacción por
debajo de la atmosférica. En este caso, puesto que el equilibrio de reacción se verá alterado por la
eliminación del medio de alguno de los componentes del mismo, consideraremos que el sistema opera
en condiciones de irreversibilidad.
Teniendo esto en cuenta, los esquemas básicos de las instalaciones montadas y utilizadas para
llevar a cabo las reacciones objeto de este estudio, se presentan en la figura 3.1 para el primer caso y
en la figura 3.2 para el segundo. En ambas figuras puede observarse que la instalación se divide en
cinco partes fundamentales, que se describirán posteriormente: sistema de reacción, sistema de
calefacción y control de temperatura, sistema de regulación y control de la agitación, sistema de toma
de muestras y sistema de vacío o de condensación de reflujo, según sea el tipo de reacción que se
desee llevar a cabo.
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3.1.1 SISTEMA DE REACCION
El sistema de reacción está constituido por un recipiente de vidrio Pyrex de forma cilíndrica,
de 500 c.c. de capacidad, cuyas partes principales se detallan en la figura 3.3. La parte superior del
mismo consta de cinco bocas esmeriladas, con las siguientes funciones:
- Colocación del refrigerante, para condensar el agua que se va formando en el transcurso de la
reacción, y que es eliminada del medio de reacción con el fin de favorecer el desplazamiento
de la misma hacia la formación de los productos, en el caso de que la reacción se lleve a cabo
en condiciones de presión inferior a la atmosférica. Cuando no es así, el sistema de yació se
sustituye por un sistema de condensación de reflujo, cuya niisión es la romper el equilibrio de
la fase líquida con la fase vapor, producida por acción de la temperatura, de los componentes
más volátiles de la mezcla de reacción, que pueden ser el agua formado en el transcurso de la
reacción, y en algunos casos los propios reactivos de partida.
- Colocación del sistema de regulación y control de la agitación cuya misión fundamental es que
el flujo de fluidos tenga lugar en régimen turbuiento para que las condiciones se aproximen
a la mezcla perfecta.
- Colocación del sistema de toma de muestrás: Cuando se trabaja a presión reducida, ya que los
reactivos son productos de elevado punto de ebullición, se extraen las muestras con una aguja
hipodérmica, que se introduce en el reactor a través de un cierre de goma hermético, y se
extrae la muestra con una bomba de vacio, evitando, de esta manera, que se produzcan grandes
variaciones de la presión en el interior del sistema de reacción. En el caso de que el sistema
opere a presión atmosférica, el sistema de toma de muestras puede sustituirse por una simple
rama sumergida en el m¿dio de reacción y conectada a una bomba.
- Colocación del sistema de medida de la temperatura en el medio de reacción.
- Colocación del sistema de carga o adición de reactivos.
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3.1.2 SISTEMA DE CALEFACCION Y CONTROL DE TEMPERATURA
El sistema de calefacción, está constituido por un baño termostálico, el cual se consta de un
recipiente cilíndrico lleno con un fluido calefactor, que en este caso es agua, debido a que la
temperatura de operación está por debajo de los 1000C, puesto que las especificaciones de las especies
catalíticas así lo requieren. La temperatura se estabiliza y mantiene constante mediante un tennostato
marca 5. Invester, el cual lleva incoiporado un termómetro de contacto eléctrico, controlador de Ja
temperatura, que no permite variaciones apreciables de la misma, por lo que puede considerarse que
el sistema trabaja en régimen isotermo.
Figura 3.3. Reactor empleado para la experimentación.
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3.1.3 SISTEMA DE AGITACION, REGULACION Y MEDIDA
Está constituido por un agitador de hélice, colocado a una distancia del nivel del líquido,
aproximadamente igual a un medio del diámetro del recipiente, siendo la altura del líquido del orden
del diámetro del reactor.
El agitador estáconectado a un motor Anderson Mark IV de 1/30 HP., 220 y., 50 cps., provisto
de un regulador de velocidad que alcanza un intervalo de 100 a 6000 rpm. El control del agitador se
efectúa a distancia medianteun autotransformador, independiente delmismo, con múltiples posiciones,
proporcionandovelocidades altamente estabilizadas, con una gran fuerza de torsión abajas velocidades.
La medida de las revoluciones del agitador, se realiza mediante un sistema de célula
fotoeléctrica acoplada a un tacómetro, que indica las revoluciones de O a 6000 rpm.
3.1.4 SISTEMA DE VACIO
El sistema de vacío consta de una bombatipo AIT-25, de motor trifásico, 220/380 y., 1/4 HP.,
50 Hz., que se alcanza 1420 rpm., una válvula reguladora de presión, una llave conectada a la
atmósfera y un vanuómetro de columna de mercurio, para la lectura de la presión reinante en el
sistema.
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3.2 MATERIALES EMPLEADOS
Los materiales empleados en la elaboración de este trabajo pueden clasificarse en dos grandes
grupos. Por unaparte se emplearon varios sistemas catalíticos con el fin de elegir el más adecuado para
nuestros propósitos y, por otra, pueden considerarse los diferentes reactivos químicos empleados en la
síntesis de los seis tipos de ésteres estudiados.
En primer lugar se tendrán en cuenta estos últimos, es decir las especies químicas de partida,
con el fin de hacer una breve identificación de los sistemas de reacción objeto de estudio.
3.2.1 REACTIVOS QUIMICOS
Acidos grasos empleados.
Los ácidos grasos empleados han sido el ácido oleico, ácido palmítico, ácido mirístico y el
ácido 2-metil-butírico. Los tres primeros suministrados por la empresa Henkel-Ibérica S.A. y elúltimo
por Aldrich Quñnica. En todos los casos de calidad reactivo. En la tabla 3.1 se muestran las
propiedades físicas más relevantes de dichos ácidos. Los puntos de fusión y ebullición de los diferentes
compuestos son propiedades definitivas a la hora de elegir las condiciones de operación, así como las
presiones de vapor de los mismos.
En la figura 3.4 se muestran los gráficos correspondientes a los diferentes ácidos empleados,
en los cuales están representadas las presiones de vapor de cada uno de ellos en función de la
temperatura de trabajo. Según estos gráficos podremos fijar tanto la temperatura como la presión del
sistema de reacción, teniendo en cuenta el estado en el que se desee que se encuentren dichos ácidos
en el medio de reacción.
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Tabla 3.1. Constantes físicas de los ácidos empleados.
II Oleico Palmítico ~1Mirístico 2-metil-butírico
Punto de fusión (0C) 13.3-16.4 63.1 53.9-58 -‘7
Punto ebullición (0C) 360-365 353.8 318.2 176.5
Densidad (200C) (g/cc) 0.8905-0.8935 0.8534 0.858 0.936
Indice refracción (200C) 1.4582 1.4309 1.4273 ¡ 1.4055
Peso molecular 282.47 256.42 ¡ 228.36 102.13
Indice neutralización 198.6 218.8 245.68 77.6
Indice iodo 89.87 - -
Solubilidad: etanol parcialmente
éter soluble
acetona soluble
benceno soluble
parcialmente soluble soluble
soluble poco soluble
parcialmente soluble ¡ soluble
soluble soluble soluble
AGU Unce ACIfl M4wmce
T~A~Aft)
5 1W — SS 4W SU — TUS 4W 5 tU 4W — 4W e — 7W —
~UfN <u., 1W PRSH (ca Hg~
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a —
— o- 1W ,ssuss ¡os 1W
Figura 3.4. Presiones de vapor de los ácidos grasos empleados.
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Alcoholes grasos empleados.
Los alcoholes empleados fueron el oleico, isopropílico, cetílico y mirístico. Todos ellos de la
marca Henkel-Ibérica y con una calidad correspondiente a la de reactivo. En la tabla 3.2 se muestran
las propiedades físicas más representativas de dichos alcoholes, y en la figura 3.5 las correspondientes
representaciones de presión de vapor frente a temperatura de operación.
Tabla 3.2. Constantes físicas de los aicoholes empleados.
ri
Punto de fusión (0C) 6-7 50 39-40 -89.5
Punto ebullición (0C) 335-340 334 263.2 82.4
Densidad (20”C) (g/cc) 0.8489 0.8176 0.8236 0.7855
Indice refracción (200C) 1.4606 1.4283 1.4012 1.3776
Peso molecular 268.49 242.45 214.40 60.11
Solubilidad: etanol
éter
acetona
benceno.
soluble
soluble
parcialmente
¡ parcialmente
poco
soluble
soluble
¡ soluble
soluble
soluble
soluble
soluble
soluble
soluble
soluble
soluble
Oleico
~1Cetilico 1 Miristico 1 Isopropílico
Otros reactivos.
Otros reactivos empleados han sido básicamente disolventes, involucrados en la recuperación
de las enzimas inmovilizadas y en la limpieza de equipos. Dichos disolventes fueron etanol, metanol,
cloruro de metileno, acetona e isopropanol, suministrados por la marca Panreac, con una pureza
superior al 98%.
En la preparación de las muestras para el anélisis cromatográfico se utilizó como disolvente
de las especies constituyentes del medio de reacción, sulfuro de carbono, marca Panreac, con calidad
de reactivo para análisis.
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Los gases empleados en el sistema de análisis cromatográfico fueron helio, como gas portador
y auxiliar, y aire e hidrógeno en el detector. Todos ellos suministrados por Liquid Carbonic Española
con una calidad L-48 para el helio y L-40 para el hidrógeno y el aire.
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Figura 3.5. Presiones de vapor de los alcoholes empleados.
3.2.2 SISTEMAS CATALíTICOS
Los sistemas catalíticos empleados en este trabajo fueron varios catalizadores enzimáticos
comerciales, todos ellos provenientes de dos especies fúngicas: Mucor miehei y Candida anrarctica.
Todos ellos fueron suministrados por la firma comercial Novo Nordisk Bioindustries.
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Los preparados enzimáticos comerciales de Mucor mieliei fueron cuatro: Lipozyme IM-20,
Lipozyme IM-50, Lipozyme IM y Upozyme 10.000 L. Esta tiltima esta presentada como enzima en
disolución con una actividad nominal de 10.000 LU/g, siendo un LU (Lipase Unit) la cantidad de
enzima capaz de liberar un micromol de ácido butírico por minuto partiendo de una emulsión del
triglicérido correspondiente, a 300C de temperatura y a pH 7.0. La densidad del preparado original es
de 1.15 g/ml, siendo este soluble en agua en todas las proporciones. En la figura 3.6 se muestran los
efectos ejercidos por la temperatura y el pH sobre la actividad de dicha lipasa.
ACTIVIDAD (Y.) ACTIVIDAD (%)
100 iao
80 80
60 60
40 40
20 20
4 5 6 7 8,9 20 30 40 50 eopH TEMPERATURA CC)
Figura 3.6. Especificaciones de la lipasa Lipozyme 10.000.
Los tres primeros preparados están constituidos porlamisma lipasa, triacilglicerolhidrolasa(EC
3.1.1.3) producida por dicha especie flingica, e inmovilizadasobre resinas de intercambio anionico con
diferentes propiedades cadauna de ellas, y a diferentes concentraciones. La actividad de dichas enzimas
viene dada en BIU/g, siendo un BIU, Batch Interesterification Unit, el número de ¡imoles de ácido
palmítico transformados con trioleina por minuto utilizando la enzima inmovilizada en cuestión a una
temperatura de 4(rC. En la tabla 3.3 se muestran las actividades de dichos catalizadores, así como las
principales características de los soportes sobre los que están inmovilizadas las enzimas.
Sustrato: 3% GIIceroI-tr¡butfrato
Temperatura: 30C
Sustrato: 3% Glícerol-tríbutirato
pH: 7.0
150 Procedimiento Experimental
Los sistemas enzimáticos producidos por la segunda especie fúngica (Candida anrarchea)
utilizados en este estudio son los preparados comerciales SP-435 A, SP-435 L y Novozym 435. Dichos
catalizadores se han producido empleando la tecnología de recombinación del DNA mediante la
transferencia del código genético de la especie Candida antaretica a la especie A spergiflus Otyzae. La
lipasa obtenida a partir de esta nueva especie, triacilglicerol hidrolasa (EC 3.1.1.3), se presenta
comercialmente inmovilizada sobrediferentes resinas macroporosas, de naturaleza acrflica. La actividad
de dichos sistemas catalíticos viene dada en PLU/g, siendo un PLU (Propyl Laurate Units) el número
de micromoles de laurato de n-propilo obtenidos partiendo de ácido laúrico y 1-propanol durante un
tiempo de 15 minutos de reacción a 600C. En la tabla 3.3 se muestra la actividad de los diferentes
sistemas catalíticos, así como las propiedades representativas, superficie específicay diámetro de poro
medio de los diferentes soportes sobrelos que están inmovilizadas dichas lipasas, obtenidas empleando
un equipo BET.
Tabla 3.3. Pmpiedades características de las enzimas inmovilizadas empleadas.
Especie
Fúngica
Catalizador
Comercial
Tipo deSoporte(Resma)
SuperficieEspecífica(m2/g)
Diánietm dePoin Medio(A)
Actividad
Enzimática
Mucor
miehel
Lipozyme
IM-20
Intercambio
aniónico.
35.80 142.1 31 BIU
Lipozyme
IM
Intercambio
aniónico
59.88 175.9 60 BIU
Lipozyme
IM-50
Intercambio
aniónico
61.78 243.4 58 BIU
Candida
anrarcrica
A AcrílicaMacroporosa 29.17 291.7 10200 PLU
5P435 L Acrílica
Macroporosa
67.23 210.1 7800 PLU
Novozym
435
Acrílica
Macroporosa 95.50
179.2 7000 PLU
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Las dos especies enzimáticas pueden ejercer con elevada efectividad la acción de lipasa o la
acción de carboxilesterasa y, también en ambos casos, la especificidad de dichas enzimas puede ser
posicional o no dependiendo del tipo de sustrato que se desee modificar con ellas. Cuando el sustrato
es adecuado, la especificidad de dichas enzimas esta dirigida hacia las posiciones 1,3 de los
correspondientes sustratos.
En cuanto al efecto de la temperatura de operación sobre la actividad de estas enzimas
inmovilizadas, puede decirse que el aumento de la estabilidad viéne dado por el tipo de soporte
empleado en la inmovilización de las mismas y que al ser las resinas, en ambos casos, de la misma
naturaleza, la diferencia de estabilidad entre los diferentes preparados comerciales es despreciable. En
la figura 3.7 se presentan las curvas medias correspondientes a las lipasas de Mucor míe/id y de
Candida antarcilca.
Figura 3.7. Especificaciones de las lipasas de Mucor mit/id y Orad/da antarctica.
Aunque la estructura de estas lipasas ha sido estudiada por algunos autores [BRADY,1990;
BRZOZOWSKI, 1991], la localización de los centros activos de dichas estructuras no está, todavía,
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muy claro. Los
constituidas por
polipéptidos con
análisis realizados mediante la técnica de rayos X revelan que las lipasas están
estructuras proteicas con conformación globular, formadas por una cadena de
más de 269 residuos, cuyo peso molecular oscila entre 29.000 y 30.000 urnas.
Según dicho estudio, puede considerarse que el centro activo de la proteína está constituido por
una triada catalítica de aminoácidos cuya secuencia es Serina-Histidina-Asparagina, junto con una
molécuia de Serna activa situada bajo un fragmento helicoidal prolongación de una superficie curva
y alargada Al parecer la activaci6n de la Jipasa en las inmediaciones de la interfase acuoso-lipidica
depende de muchos factores, siendo los más acentuados la concentración de sustrato en dicha interfase,
la orientación del enlace a romper, la reducción de la película acuosa que rodea a las moléculas de
lípido, o el cambio conformacional que se produce en la enzima.
Enzima Nativa Enzima Activada
Tríada catalídea
Ruiliol a swdtu¡r
(HMr6<aw paras Idio vaso)
A
1/O
Ser NH. !Enuaceescisí=e
.OC1Ct~Oyser
Ser 0W Á
A
Acido Graso
Ser
Activada
Figura 3.8. Esquema del cambio conformacional de la lipasa.
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El cambio de conformación de la lipasa puede describirse como un movimiento simple del
cuerno rígido de su parte helicoidal. Consiste en una translación del centro de gravedad en unos ocho
amstrons y una rotación de 167 grados sobre un eje casi paralelo al de la hélice. Dicho cambio
conformacional esta estrechamente ligado a la fonnación del complejo enzima sustrato, en el que
interviene la serma activa que acompaña a la triada catalítica, formando un enlace covalente con el
carbono terminal del grupo ácido perteneciente a la molécula de sustrato.
Los grupos amino e hidroxilo pertenecientes a la serma de la triada catalítica, se encargan de
estabilizar el oxígeno carboxílico correspondiente, mientras que el grupo constituido por el átomo de
nitrógeno correspondiente a la histidina se encarga de estabilizar el oxígeno del grupo hidroxilo
perteneciente al sustrato. En la figura 3.8 se muestra un esquema correspondiente al cambio
conformacional de la lipasa, así como una aproximación de la formación de enlaces con el sustrato
correspondiente.
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3.3 CONDICIONES DE OPERACION
En general, las variables que ejercen una mayor influencia en los procesos de esterificación
catalítica son temperatura, presión, tiempo de operación, agitación, estructura química y proporciones
relativas de los reactivos de partida, y naturaleza y concentración del catalizador empleado.
En función de los reactivos que se vayan a emplear en las reacciones de esterificación
correspondientes, las condiciones de operación quedaran fijadas dependiendo de los puntos de fusión
y ebullición de los mencionados reactivos y productos, así como de las especificaciones marcadas por
el tipo de catalizador utilizado.
Debido a que los ésteres objeto de estudio presentan un punto de ebullición relativamente
elevado, en principio podría pensarse que el equilibrio de reacción puede desplazarse hacia la
formación de productos eliminando el agua de reacción trabajando a presiones reducidas, ya que este
sería el componente más volátil del medio de reacción y a temperaturas moderadas se encontrarla en
fase vapor [IPATIEFF,1936]. No obstante, en el caso en el que uno de los reactivos sea más volátil
que el agua, dicho reactivo sería arrastrado junto con él. En nuestro caso se da este fenómeno cuando
trabajamos con el alcohol isopropílico, por lo que en dicha situación tendremos que trabajar a presión
atmosférica y a temperaturas inferiores a los 830C.
Por otra parte, no conviene trabajar a presiones excesivamente bajas, ya que un vacio
demasiado efectivo podría dar Jugar a una inestabilidad del sistema catalítico, ya que el agua de
constitución y el agua junto con el que está inmovilizada la enzima daría lugar a una desnaturalización
de la misma. En los casos en que los que es viable operar a presión reducida, el limite inferior para
la presión ha sido fijado en 60 nunlig, valor para el cual no se ha observado perdida de actividad
apreciable.
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Según las especificaciones de las lipasas empleadas, está claro que la temperatura de operación
no puede ser superior a los 800C, ya que a partir de esta temperatura la actividad catalítica de las
enzimas cae bruscamente, por lo que este valor marcará el límite superior desde el punto de vista
catalítico. También según dichas especificaciones, el límite inferiorpara la temperatura quedaría fijado
en 600C, ya que por debajo de este valor, la actividad enzimática toma valores inferiores al 90% de
la actividad máxima. Según esto, los límites de temperatura quedarían fijados desde el punto de vista
de la actividad catalítica.
Sin embargo, para fijar la temperatura también es necesario tener en cuenta los puntos de
fusión y ebullición de los reactantes. Así, cuando el alcohol de partida es el isopropanol, el límite
superior para la temperatura se ha fijado en 750C, con el fin de conseguir que la mayor parte del
alcohol se encuentre en estado líquido. Por otra parte, en los casos en los que el ácido o el alcohol de
partida presentanpuntos de fusión relativamente elevados (ácido palmítico y alcohol cetílico), el límite
inferior para la temperatura se ha fijado en 650C, con el fin de disminuir la viscosidad de la mezcla
de reacción y conseguir un flujo de fluidos adecuado para nuestros propósitos.
Aunque, en un principio, podría considerarseque las condiciones de temperatura impuestas por
el catalizador no son favorables para las reabciones de esterificación, hay que hacer notar que además
del consiguiente ahorro energético que suponen, en comparación con los procesos clásicos, dan lugar
a una ventaja adicional.
Cuando la temperatura de operación es elevada, el salto energético necesario para que tenga
lugar la reacción es mucho menor, pero también se favorecen reacciones secundarias no deseadas, así
como la degradación de algunos productos de la mezclade reacción por simples procesos de oxidación
o polimerización. Por tanto, trabajando dentro de los límites fijados para la temperatura eliminamos
dichas reacciones indeseables.
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Las especificaciones del catalizador, también nos fijan laconcentración del mismo en el medio
de reacción. Según las mismas, el límite inferior quedaría fijado en un 1% en peso de catalizador con
respecto a la masa total de reacción, ya que por debajo de esta concentración la reactividad no varia
linealmente con Ja concentración, mientras que el límite superior queda fijado en un ‘7% en peso, ya
que por encima de dicha concentración, el sistema deja de comportarse como homogéneo o
pseudohomogeneo.
El tiempo de reacción requerido va a depender de como se hayan lijado el resto de las
condiciones de operación. Los valores observados en otros procesos oscilan entre los 90 minutos y las
7 horas de reacción, aunque en algunos casos no se alcanza la concentración de equilibrio hasta
después de transcurridos varios días [McCRACKEN,1967]. En nuestro caso se ha podido observar que
el equilibrio se alcanza entorno a las dos-tres horas de reacción.
La velocidad de agitación empleada debería ser lo más elevada posible, con el fin de que el
flujo de fluidos se aproxime lo máximo posible a la aproximación de mezcla perfecta, es decir que el
régimen de operación sea turbuiento y que los fenómenos de transferencia de materia sean
despreciables frente a la etapa constituida por la reacción química. La velocidad de agitación
recomendada para que se produzca esta situación, depende de la viscosidad de la mezcla de reacción,
y puede estimarse en un intervalo de entre 300 y 800 rpm., dependiendo de la estabilidad del sistema.
Por último, queda por fijar la proporción relativa de los reactivos de partida. Normalmente,
cuando interesa desplazar el equilibrio de la reacción se trabaja en exceso de alcohol, ya que trabajar
con exceso de ácido da lugar a un producto final que no puede destinarse a usos cosméticos o
farmacológicos. En nuestro casos interesa trabajar con relaciones molares 1:1, ya que el producto final
se obtiene con una conversión suficientemente elevada, cumpliéndose así las especificaciones
comerciales impuestas sin necesidad de una posterior purificación del producto final.
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3.4 DESARROLLO DE UN EXPERIMENTO
La experimentación sellevó a cabo de modo que siempre atendiese a la misma sistemática, con
el fin de que todos los experimentos fuesen comparables desde el punto de vista de las condiciones de
operación. Así, el inicio de cada experimento se realizó cargando el reactor con la mezcla de reacción:
alcohol, ácido y enzima inmovilizada como catalizador.
Las cantidades de los reactivos y catalizador vienen determinadas por las concentraciones
deseadas para la realización de cada experimento, y por el nivel del líquido que ocupa la mezcla de
reacción en el reactor, que debe ser tal que la agitación proporcionada sea la adecuada, según las
consideraciones anteriormente expuestas.
Una vez alcanzada la temperatura de operación en el baño termostatizado, así como en el
reactor cargado que esta introducido dentro del mismo; se conecta el sistema de vacío, el cual
proporciona un incremento de altura en la columna de mercurio determinado, según la presión a la que
se lleve a cabo la reacción. Lógicamente, en el caso en el que la reacción se realice en términos de
presión atmosférica, el sistema de vacío no se conectará.
Simultáneamente, se pondrá en funcionamiento el sistema de agitación, y se conectará el
refrigerante que hace condensar el agua que se va formando en el reactor, y que se recoge en otro
matraz a la salida del refrigerante. En el caso en que la reacción se lleve a cabo a presión atmosférica,
se conectará eJ refrigerante de reflujo, con el fin de que la mayor parte de los componentes volátiles
permanezcan en fase líquida en el seno de la mezcla de reacción.
Para que las condiciones de operación no varíen durante el transcurso de la reacción, evitando
así retrasos en la consecución del estado estacionario o inestabilidades dentro del propio sistema, será
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necesario emplear sistemas de instrumentación y control capaces de mantener constantes los siguientes
parámetros:
(a) La presión del sistema; esto se consigue manteniendo constante la diferencia de alturas entre
las ramas del manómetro de mercurio, regulando para ello la cantidad de lamezcla aire-vapor
succionada por la bomba de vacío.
(b) La temperatura del baño termostatizado; valiéndose para ello de un termómetro de contacto
acoplado a un termostato que se encarga de conectar o desconectar la resistencia calefactora.
(c) El número de revoluciones del agitador; que es reguiado mediante un selector de velocidades
acoplado al motor de agitación.
Las muestras, de unos 0.5 cm3 aproximadamente, se extraen con un intervalo de tiempo de diez
minutos durante la primera media hora de reacción, y con un intervalo de media hora para las restantes.
La extracción se realiza mediante una aguja acoplada a un sistema de vacio; la toma de muestras debe
ser rápida para no producir perturbaciones que puedan dar lugar a variaciones de presión apreciables
en el interior del reactor.
Las muestras extraídas se conservan en récipientes cerrados y sometidos a refrigeración con
el fin de congelar la reacción para que su composición no sea alterada Posteriormente se procede a
la preparación de dichas muestras para el consiguiente análisis, el cual se detallará en el capítulo
siguiente.
Una vez finalizada la reacción, se procede a la recuperación de la enzima. Para ello se utiliza
un sistema de filtrado a vacío, con el que se obtiene por una parte la mezcla de reacción resultante
(ácido-alcohol-éster) y por otra la enzima inmovilizada. Esta última deberá someterse posteriormente
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a un sistema de lavado con disolventes para dejarla exenta de los posibles productos acumulados
durante la reacción y conseguir la eliminación de la posible cantidad de agua depositada.
Por último, se somete el catalizador a un sistema de secado con aire a presión, con el fin de
que quede listo para ser reutilizado en una nueva carga de reacción; mientras que los disolventes
empleados en las operaciones anteriores se recuperan mediante unaoperación de destilación para evitar
la pérdida de los mismos.
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En el presente capitulo se detalla el estudio realizado para la elección de los métodos de
análisis para el seguimiento e identificación de las especies químicas presentes en la síntesis enzimática
de ésteres de ácidos y alcoholes grasos. La identificación de las especies presentes en el medio de
reacción es necesaria para asegurarse de que los la mezcla de reacción es la deseada. Sin embargo, el
seguimiento de las concentraciones de las mismas puede Jíevarse a cabo mediante eJ estudio de una
de las especies, una vez conocidas las reacciones que tienen lugar en el seno de la reacción. Los ácidos
grasos para los cuales se ha llevado a cabo dicho estudio han sido los ácidos oleico; palmítico y
mirístico. Mientras que los alcoholes en los que se basa el seguimiento de las conversiones
correspondientes, fueron el oleico y el cetflico. Por tanto, en las muestras de reacción, caben esperarse
como especies mayoritarias dichos ácidos y alcoholes grasos, así como los ésteres correspondientes,
según sea el tipo de reacción que se vaya a analizar.
Entre las técnicas analíticas conocidas, las que mejores resultados proporcionan a la hora de
la determinación, tanto cuantitativa como cualitativa, de los reactivos y productos de síntesis objeto de
interés en este trabajo, son la cromatografía gas-liquido y la espectrometría de masas, cuya fiabilidad
está sobradamente demostrada.
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4.1 CROMATOGRAÉIA GAS-LIQUIDO
El análisis cuantitativo y el seguimiento en el tiempo de las especies químicas presentes en el
sistema de reacción, se ha realizado mediante Cromatografía Gas-Líquido. Dicha cuantificación se ha
llevado a cabo mediante la técnica cromatográfica basada en el empleo de patrón interno.
El campo de aplicación de la cromatografía de gases es bastante amplio en cuanto al análisis
de materias grasas se refiere. Aunque la volatilidad de este tipo de compuestos es escasa, el empleo
de esta técnica es viable empleando para ello métodos de derivatización que disminuyen el punto de
ebullición de los mismos, o empleando fases estacionarias estables a elevadas temperaturas.
Los análisis realizados para el desarrollo del análisis de estos productos se han llevado a cabo
en un cromatógrafo de gases Hewlett-Packard 5890 Sedes II.
4.1.1 ELECCION DE LA COLUMNA
Las columnas de tipo capilar o semicapilar son las más adecuadas para este tipo de análisis,
ya que, además de ser muy versátiles, permiten trabajar con flujos gaseosos relativamente elevados,
lo que da lugar a mejoras considerables en la transferencia de materia existente entre la fase móvil y
la fase estacionaria de la columna. Este hecho redunda en la obtención de unos picos mucho más
simétricos y, por tanto, en una mejora de la cuantificación de las especies analizadas.
Con objeto de seleccionar la columna apropiada para los sistemas en cuestión, se llevó a cabo
una revisión bibliográfica de las columnas empleadas en esta técnica de análisis, así como una
selección entre las diferentes marcas comerciales, lo que dio lugar a la elección de una columna capilar
de sílice fundida con un contenido del 5% de fenilmetilsilicona.
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4.1.2 CONDiCIONES DE OPERACION
Las condiciones de operación para el análisis cromatográfico dependen, lógicamente, de todas
y cada una de las especies presentes en la muestra a analizar. Por eso fue necesario tener en cuenta las
propiedades físico-químicas de dichas especies.
Salvo el programa de temperaturas empleado en el horno cromatográfico para resolver el
método de análisis de cadauna de las diferentes muestras, las condiciones de operación para el análisis
y el equipo empleado fueron las mismas en todos los casos. En la tabla 4.1 se detallan dichas
condiciones de análisis, generales para todos los casos.
Tabla 4.1. Condiciones de operación del cromatógrafo HP 5890 Series II.
COLUMNA
MATERIAL
sílice fundida
crosslinked con un 5% de
fenilmetilsilicona
DIAMETRO INTERNO 0.31 mm
LONGITUD 25 m
ESPESOR PELíCULA 0.71 gnn
TEMPERATURAS PORTAL INYECCION 2700(2
DETECTOR (FIl)) 27O~C
GAS PORTADOR
NATURALEZA Helio
CAUDAL 1 ml/mm
PRESION 21 p.s.i.
MUESTRA
INTRODUCIDA
SISTEMA INYECCION splitiess (50 s)
CONCENTRACION
1 pi (0fl25 gen 1.8 g
de disolvente)
DURACION ANALISIS 20 -40 ¡rin
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En cuanto los programas de temperaturas empleados para llevar a cabo dicho análisis, se
proponen dos. En la tabla 4.2 se detallan dichos programas. El primero de ellos se empleó para resolver
el análisis de los ésteres más volátiles: oleato de isopropilo, palmitato de isopropilo y 2-metil-butirato
de oleilo. El segundo programa de temperaturas se utilizó para solucionar el análisis de los ésteres más
pesados: miristato de miristilo, oleato de oleilo y oleato de cetilo.
Tabla 4.2. Programas de temperaturas del cromatógrafo HP 5890 Series II.
PROGRAMA 1 PROGRAMA 2
TEMPERATURA INICIAL 1500C iicm
TIEMPO INICIAL 1 mm í ruin
VELOCIDAD DE CALENTAMIENTO 5.50C/min l0’C/min
TEMPERATURA FINAL 2000C 27CfC
TIEMPO FINAL 15 mm 20 mm
4.2 CROMATOGRAFIA DE GASES-ESPECTROMETRIA DE MASAS
La identificación de las especies químicas producidas en el medio de reacción, se ha Jlevado
a cabo mediante la técnica de cromatografía de gases-espectrometría de masas (OC/EM). El análisis
de las muestras se realizó en un aparato compacto de cromatografía de gases-espectrometría de masas
Hewlett-Packard, modelo 5992B, provisto de una columna capilar.
4.2.1 ELECCION DE LA COLUMNA
La elección de la columna se realizó igual que en el caso de la cromatografía gas-liquido y,
lógicamente, esta resultó ser una columna capilar de sílice fundida con un contenido del 5% de
fenilmetilsilicona.
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4.2.2. CONDICIONES DE OPERACION
Las condiciones de operación para el análisis por cromatografía de gases-espectrometría de
masas se han elegido de la misma formaque en el caso del análisis mediante cromatografía gas-liquido.
Dichas condiciones generales se detallan en la tabla 4.3.
Tabla 4.3. Condiciones de operación del equipo HP 5992B.
MATERIAL
sílice fundida
crosslinked con un 5% de
fenilmetilsilicona
COLUMNA DIAMETRO INTERNO 0.31 mm
LONGITUD 12 m
ESPESOR PELíCULA 0.71 inn
ENERGíA DE IONIZACION 70 e.v.
RANGO DE MASAS EMPLEADO 150-550 u.m.a.
TEMPERATURA DEL PORTAL INVECCION 2750(2
GAS PORTADOR
NATURALEZA Helio
CAUDAL 1 ml/mm
PRESION 10 p.s.i.
MUESTRA
INTRODUCIDA
SISTEMA INYECCION splitless (30 s)
CONCENTRACION 1 pl (0.020 g en 1.8 gde disolvente)
TIEMPO DE ELUCION
DEL DISOLVENTE
2 mm
También en este caso el programa de temperaturas varia dependiendo de la volatilidad de los
ésteres que se vayan a analizar, por eso, al igual que en el punto anterior, será necesario emplear dos
programas de temperaturas. Dichos programas se detallan en la tabla 4.4. El primero se emplea para
las muestran que presentan oleato de isopropilo, palinitato de isopropilo, 2-metil-butirato de oleilo y
miristil miristato, mientras que el segundo se empleará para el oleato de oleilo y el oleato de cetilo.
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Tabla 4.4. Programas de temperaturas del cromatógra% HP 5890 Series II.
PROGRAMA 1 j PROGRAMA 2
TEMPERATURA INICIAL l5~C l7rnC
TIEMPO INICIAL 5 mm 1 mm
VELOCIDAD DE CALENTAMIENTO 1 5.50C/min 100C/min
TEMPERATURA 1 2000C 2700(2
TIEMPO 1 15 mm 20 mm
VELOCIDAD DE CALENTAMIENTO 2 smC/mm 500(2
TEMPERATURA FINAL 30(YC 30~C
TIEMPO FINAL 5 ruin 5 mm
4.3 RESULTADOS Y DISCUSION DEL METODO DE ANALISIS
A continuación se exponen los resultados obtenidos mediante Cromatografía Gas-Liquido. En
las figuras 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 y 4.6 se puede observar los cromatogramas típicos correspondientes
a las tuuestras de las reacciones de esterificación entre los diferentes ácidos y los alcoholes grasos
correspondientes. En las ‘Ibblas 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9 y 4.10 se recogen los picos obtenidos en los
análisis, los tiempos de retención correspondientes a cada uno de los picos y el nombre de los
compuestos correspondientes a los picos identificados.
Exceptuando los picos correspondientes a los ácidos y alcoholes grasos de partida, el resto son
desconocidos. La identificación de estos picos, se llevará a cabo empleando la técnica de Cromatografía
de Gases-Espectrometría de Masas.
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Figura 4.1. Cromatograma tipo de la reacción de esterificación entre el ácido oleico y el alcohol oleico.
¶lbbla 4.5. Tiempos de retención de las especies de reacción en la esteriflcac¡ón del ácido
oleico con alcohol oleico.
PICO TIEMPO RETENCION (mm) COMPUESTO1
1 Disolvente
2 13.728 Alcohol Oleico
3 19.981 Acido Oleico
4 32.557 Desconocido
1
2
3 4
1~
4
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PICO TIEMPO RETENCION (mm) COMPUESTO
1 Disolvente
2 12.012 Alcohol Cetílico
19.982 Acido Oleico
4 30.176 Desconocido
1 2 3 4
e’-
Figura 4.2. Cromatograma tipo de la reacción de esterificación entre el ácido oleico y el alcohol
cetílico.
Tabla 4.6. Tiempos de retención de las especies de reacción en la esterificación del ácido
oleico con alcohol cetflico.
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Figura 4.3. Cromatograma tipo de la reacción de esterificación entre el ácido oleico y el alcohol
isopropílico.
Tabla 4.7. Tiempos de retención de las especies de reacción en la esterificación del ácido olelen
con alcohol isopmpílico.
PICO TIEMPO RETENCION (mm) COMPUESTO
1 Disolvente
2 25.752 Acido Oleico
3 28.957 Desconocido
1 3
2
e’.
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Figura 4.4. Cromatograma tipo de la reacción de esterificación entre el ácido palmítico y el
alcohol isopropílico.
Tabla 4.8. Tiempos de retención de las especies de reacción
palmítico con alcohol isopropflico.
en la esterificación del ácido
PICO TIEMPO RETENCION (mm) COMPUESTO
1 Disolvente
2 18.528 Ácido Palmítico
3 20.311 Desconocido
2
o-
o
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Figura 4.5. Cromatogramatipo de la reacción de esterificación entreel ácido mirístico y el alcohol
mirístico.
‘Ibbla 4.9. Tiempos de retención de las especies de reacción en la esterificación del ácido
mirístico con alcohol inirístico.
PICO TIEMPO RETENCION (mm) COMPUESTO
1 Disolvente
2 6.635 Alcohol Mirístico
3 8.469 Acido Mirístico
4 22.395 Desconocido
Cromatograma tipo de la reacción de esterificación entre el ácido 2-metil-butírico y el
alcohol oleico.
Tiempos de retención de las especies de reacción
metil-butfrico con alcohol oleico.
en la esterificación del ácido 2-
PICO TIEMPO RETENCION (mm) COMPUESTO
1 Disolvente
2 16.757 Alcohol Oleico
3 19.466 Desconocido
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1
2
3
o-
Figura 4.6.
Tabla 4.10.
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Del análisis realizado empleando la técnica de Cromatografía de Gases-Espectrometría de
Masas, se obtuvieron los correspondientes espectros en términos de abundancias relativas de cada
fragmentación en relación al pico base.
En las Figuras 4.7,4.8,4.9,4.10,4.11 y 4.12 se muestran, los espectros correspondientes a las
muestras de reacción analizadas. Analizando los espectros de masaÉ correspondientes a los productos
mayoritarios de los seis tipos de muestra de reacción, se pudo comprobar que los compuestos
desconocidos correspondían a los ésteres objeto de síntesis.
En la ‘Ibbla 8 se recogen los tiempos de retención de los picos desconocidos en cromatografía
de gases, así como la masa molecular a la que corresponden dichos compuestos según el análisis de
los espectros obtenidos por espectrometría de masas, lo que conduce a la identificación de los
compuestos en cuestión.
Tabla 4.11. Interpretación de los espectros. Identificación delios productos de reacción.
SISTEMA
REACCION
TIEMPORETENCION(mm)
MASA(u.m.a.) COMPUESTO
ácido oleico
alcohol oleico 32.557 532
Oleato de
oleilo
ácido oleico
alcohol cetnico 30.176 506
Oleato de
Cetilo
ácido oleico
alcohol isopropllico 28.957
Oleato de
Isopropilo
ácido palmítico
alcohol isopropffico 20.311 298
Palmitato de
Isopropilo
ácido mirístico
alcohol mirlstico 22.395 424
Miristato de
lvliristiío
ácido 2-metil-butírico
alcohol oleico 19.406 352
2-metil-butirato de
oleilo
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Habida cuenta de la necesidad de cuantificar las especies existentes en el medio de reacción,
una vez identificadas dichas especies, así como sus correspondientes tiempos de retención en
Cromatografía Gas-Líquido, se procedió al cálculo de las rectas de calibrado para los diferentes ácidos
grasos empleados como productos de partida en la reacción de esterificación con isopropanol.
Dichas rectas de calibrado, se han obtenido relacionando la razón entre el peso de ácido graso
y el peso de la sustancia patrón, con la razón entre las áreas de ácido graso y de sustancia patrón
correspondientes a dichos pesos, cuyo valor se ha mantenido dentro del intervalo que cabe ser esperado
para cada una de las muestras de reacción.
5. ELECCION DEL CATALIZADOR
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Con el fin de conocer el comportamiento de los diferentes sistemas estudiados frente a los
diferentes sistemas catalíticos disponibles, se llevaron a cabo una serie de experimentos previos que
se detallaran en el presente capitulo. Los sistemas catalíticos empleados a tal fin están constituidos por
una sal metálica, cloruro de estaño (II) pentahidratado, cuatro formas comerciales de la lipasa de Mucor
mieliel y tres formas comerciales de la lipasa de Candida antarctica.
Para cada uno de los sistemas de reacción planteados, se realizaron los experimentos
correspondientes, uno por cada tipo de catalizador. Las condiciones de operación para cada serie de
experimentos se fijaron inicialmente, teniendo en cuenta las limitaciones planteadas en el capitulo tres.
Obviamente, es necesario mantener dichas condiciones de operación constantes durantela reacciónpara
que los experimentos sean comparables desde el punto de vista de la actividad catalítica. En este
sentido, la validez de cada una de las especies catalíticas propuestas se comprobó midiendo la
conversión del ácido graso de partida en el ester buscado, a lo largo del tiempo de reacción.
Como se verá a continuación, la elección del catalizador se realizó teniendo en cuenta tanto
la conversión como la selectividad de los diferentes sistemas catalíticos.
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51 ESTERIFICACION DE ACIDO OLEICO CON ALCOHOL OLEICO
Con el fin de cumplir los objetivos propuestos se realizaron ocho experimentos, cuyas
condiciones de operación se resumen en la tabla 5.1. En todos los casos los reactivos de partida fueron
el ácido oleico y el alcohol oleico.
Tabla 5.1. Resumen de los experimentos previos para la síntesis de Oleato de Oleilo.
(
(0C)
P (
(%)
REACCION TIPO DE
CATALIZADOR
R. MOLAR
AC:AL__1 ( j_(mm Hg)_j
1:1 70 60 5POOI Lipozyme 1M20
P002 Lipozyme 11450 1:1 70 60 5
P003 Lipozyme IM 1:1 70 60 5
P004 Lipozyme 10.000 1:1 40 710 5
P005 SP 435-A 1:1 70 60 5
P006 SP435-L 1:1 70 60 5
P007 Novozym 435 1:1 70 60 5
P008 SnCl
2.5H20 1:1 180 60
El tiempo de reacción total fue de tres horas para todas las reacciones, salvo en el caso en que
el catalizador empleado es cloruro de estaño, donde el tiempo total de reacción fue de siete horas. En
el primer caso se pudo comprobar que las variaciones en la conversión de ácido en éster a partir de
las dos horas de reacción era en todos los casos inferior al 2%, por lo que se puede considerar que para
dicho tiempo de reacción se ha alcanzado el equilibrio.
En la figura 5.1 se representan las diferentes conversiones alcanzadas a las dos horas de
reacción para los diferentes sistemas catalíticos. Como puede observarse, se dan dos casos en los que
la conversión está muy por debajo del valor medio obtenido con los demás sistemas catalíticos. El
primer caso corresponde a la lipasa de Mucor miehei en disolución, en el que la conversión obtenida
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a las dos horas es del 30.05%. Este valor tan bajo puede deberse a dos factores: Por una parte, la
temperatura de trabajo es muy inferior por motivos de estabilidad de la propia lipasa, lo que influye
directamente sobre el salto energético necesario para que la reacción tengalugar. Por otra parte, al estar
la lipasa en disolución, existe una concentración de agua en el medio de reacción que le es
desfavorable al equilibrio de formación de productos, por lo que la conversión en ester se ve
notablemente disminuida, aunque podría mejorarse aumentando el tiempo de reacción.
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Figura 5.1. Conversiones en oleato de oleilo a las dos horas de reacción.
Cuando la conversión a las dos horas sólo alcanza el 5 1.7%, el catalizador empleado es cloruro
de estaño. En este caso, la conversión obtenida a las siete horas de reacción casi alcanza el 80%, sin
embargo, la temperatura necesaria es de 1800C, lo que da lugar a la aparición de reacciones secundarias
de oxidación y polimerización, por lo que este sistema catalítico tampoco es adecuado para nuestros
objetivos, ya que sería necesario someter el producto a operaciones de purificación.
95.8 92.0190.7SL1
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En cuanto al resto de los sistemas catalíticos emplearlos, puede observarse que las conversiones
obtenidas con lipasas inmovilizadas de Mucor miehel son ligeramente superiores a las obtenidas con
las lipasas inmovilizadas de Candida antaretica, lo que indica que aunque los dos tipos de lipasas
presentan una actividad similar hacia ambos sustratos, los catalizadores constituidos por la primera de
ellas son más adecuados para esta síntesis. De los tres sistemas catalíticos elegidos, puede observarse
que la menor conversión obtenida, 94.9% se obtiene cuando el catalizador es el sistema LipozymeIM-
50 que, curiosamente, es el que mayor actividad nominal presenta en las especificaciones. Esto indica
que la especificidad de los catalizadores no sólo depende de la cantidad de enzima inmovilizada sobre
el soporte en cuestión, sino que también depende de los parámetros característicos de dicho soporte.
Si comparamos la superficie específica de los catalizadores, podemos observar que tanto para
la lipasa Lipozyme IM, como para la Lipozyme IM-50, el valor observado es del mismo orden de
magnitud, 60 m~/g, mientras que para la lipasa Lipozyme IM-20, el valor obtenido es casi la mitad,
35.8 m2/g. Como para los preparados INI e IM-20, las conversiones son muy similares, esto indicarla
que la conversión no se ve afectada por este parámetro en las condiciones de reacción fijadas.
Sin embargo, si comparamos los valores del diámetro medio de poro, podemos ob~ervar que
en el caso del sistema Lipozyme IM-50, el valoi obtenido, 243.4 A, es mayor que en los otros dos
casos, 142.1 A para el sistema Lipozyme IM-20 y 175.9 A para el Lipozyme IM. Esto se traduce en
un aumento de la conversión a medida que el diámetro de poro medio disminuye.
A la vista de estos resultados, puede decirse que la reacción tiene lugar exclusivamente en la
superficie, puesto que de no ser así, al disminuir el diámetro medio de poro la conversión disminuiría,
ya que tanto los reactivos como los productos encontrarían una mayor resistencia en las posibles etapas
de difusión interna, llegando al bloqueo de los canales porosos en los casos extremos. No obstante esta
etapa no tiene lugar, puesto que no se ha apreciado muestra alguna de desactivación.
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5.2 ESTERIFICACION DE ACIDO OLEICO CON ALCOHOL CETILICO
La elección de catalizador para esta síntesis se llevó a cabo de forma análoga. Los reactivos
de partida fueron ácido oleico y alcohol cetílico. Las condiciones de operación para estos experimentos
previos se fijaron según la metodología descrita en el capítulo tres. En la tabla 5.2 se resumen las
condiciones de operación para dicho sistema de esterificación.
Tabla 5.2. Resumen de los experimentos previos para la síntesis de Oleato de Cetilo.
REACCION [_E~ATALIZADOR
POCí Lipozyme 1M20
R.MOLAR QQC) ((mm Hg) w1(%)
1:1 75 60 5
POC2 Lipozyme IMSO 1:1 75 60 5
POC3 Lipozyme IM 1:1 75 60 5
POC4 Lipozyme 10.000 1:1 55 710 5
POC5 SP 435-A 1:1 75 60 5
POC6 SP435-L 1:1 75 60 5
POC7 Novozym 435 1:1 75 60 5
POC8 SnCl2.5H20 1:1 180 60 1
A excepción de las reacciones en las que se emplea como catalizador cloruro de estaño y
Lipozyme 10.000, cuyo tiempo total de reacción fue de siete horas, en el resto de los experimentos el
tiempo total de operación fue de tres horas, aunque no se obtuvieron variaciones importantes en la
conversión a partir de las dos horas de reacción.
En la figura 5.2 se muestra el valor de la conversión obtenido a las dos horas de reacción para
los ocho sistemas catalíticos probados. Como puede observarse la conversión obtenida empleando
cloruro de estaño como catalizador alcanza el 43.5%, mientras que para las siete horas de reacción se
llega hasta un 81.2%. Al igual que en caso anterior se observa un pardeo importante, típico de la
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oxidación de la mezcla de reacción, así como una disminución en la selectividad del catalizador, puesto
que aparecen productos indeseables en el medio de reacción procedentes de reacciones secundarias que
deben eliminarse vía purificación para que el producto final cumpla especificaciones.
Figura 5.2. Conversiones en oleato de cetilo a las dos horas de reacción.
Como puede observarse, la actividad de los sistemas catalíticos constituidos por la lipasa de
Candida antarcilca frente a los reactivos de partida es muy superior a la observada en los sistemas
enzimáticos obtenidos a partir de la lipasa de Mucor miehei. Lo que indica que esta última se ve
parcialmente inhibida por la presencia del alcohol cetílico.
En cuanto a los catalizadores de Candida antarcilca, podemos decir que para el preparado de
mayor actividad catalítica nominal, SP-435 A, se obtiene una menor conversión (78.1%). Esto significa
que las características de los soportes juegan un papel relativamente importante. El soporte del
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catalizador SP-435 A presenta una superficie específica de 29.17 m2/g, menos de la mitad que el
sistema catalítico SP-435 L, 67.23 m2/g, y menos de una tercera parte de la superficie específica del
preparado Novozym 435, 95.50 m2/g. En estos dos últimos casos, se observa un aumento de la
conversión hasta un 87.3% en el primero y hasta un 91.01% en el segundo.
Por otra parte, el diámetro medio de poro aumenta desde 179.2 A en el sistema Novozym 435
hasta 210.1 A parael sistema SP-435 L, y 291.7 A para el catalizador SP-435 A. Según estos valores,
puede decirse que el rendimiento del proceso se mejorarla empleando sistemas enzimáticos procedentes
de lipasa de Candida antarctica inmovilizada sobre soportes con elevada superficie específica y
pequeño diámetro de poro medio.
El aumento de la conversión con el aumento de la superficie específica, puede explicarse
teniendo en cuenta que la formación de enlaces entre los centros activos de la lipasa y los
correspondientes sustratos tiene lugar en la superficie del soporte, lo que indica también que la lipasa
debe inmovilizarse por adsorción, puesto que la cantidad de enzima que no se encuentre en la
superficie del catalizador no va a ser efectiva para que la reacción tenga lugar.
Por otra parte, un aumento de la conversión con la disminución del tamaño de poro medio
implica que los reactivos no es necesario que se de un transporte de los reactivos a través de los poros
del soporte, puesto que si friese así, bien los reactivos, bien los productos de reacción bloquearían
dichos canales, con la consiguiente desactivación del sistema catalítico.
Este hecho confirma que la reacción tiene lugar en la superficie externa del catalizador y que,
por tanto, interesa emplear sistemas con superficie externa elevada y diámetro de poro medio mínimo.
Por eso el sistema catalítico elegido, fue el preparado Novozym 435, por ser este el que mejores
condiciones reúne para este sistema de reacción.
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5.3 ESTERIFICACION DE ACIDO MIRISTICO CON ALCOHOL MIRISTICO
Los reactivos empleados en este grupo de experimentos previos frieron ácido mirístico y
alcohol mirístico en todos los casos. Al igual que en los casos anteriores las condiciones de operación
se fijaron teniendo en cuenta el razonamiento propuesto en el capítuio tres de este trabajo. En la tabla
5.3 se muestran dichas condiciones de operación.
Tabla 5.3. Resumen de los experimentos previos para la síntesis de Míristato de Miristilo.
R.MOLAR ((0C)REACCION
TIPODE1_CATALIZADOR_1__AC:AL__1 1’(mm Hg) W1(%)
PMMI - Lipozyme 1M20 1:1 70 60 5
PMM2 Lipozyme INISO 1:1 70 60 5
PMM3 Lipozyme INI 1:1 70 60 5
PMM4 Lipozyme 10.000 1:1 60 710 5
PMM5 SP 435-A 1:1 70 60 5
PMM6 SP 435-L 1:1 70 60 5
PMM7 Novozym 435 1:1 70 60 5
PMMS SnCI
2iH2O 1:1 180 60 1
Como en los casos anteriores, el tiempo de reacción se fijó en tres horas, observándose que
transcurridas dos horas puede considerarse que se ha alcanzado el equilibrio. bmbién se mantuvieron
operando los reactores durante siete horas para las reacciones catalizadas por cloruro de estaño y
Lipozyme 10.000, En estos dos ditimos casos, la conversión aumentó en las cinco horas siguientes
desde 38.7% a 65.2% y de 6.51% a 8.25% respectivamente. Lo que indica que en ninguno de los dos
casos el sistema catalítico sea competitivo frente a los demás sistemas empleados. Puesto que en el
primer caso se produce una notable coloración debida a las reacciones secundarias, mientras que en
el segundo se produce una caída de la conversión considerable, probablemente por el valor en el que
se ha fijado la temperatura de operación para mantener los reactivos en estado líquido.
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En la figura 5.3 se muestran valores obtenidos para la conversión de ácido en éster a las dos
horas de reacción para los diferentes sistemas catalíticos empleados.
En este caso también se observa un mayor rendimiento por parte de los catalizadores
constituidos por la lipasa de Candida antarcilca. Esto indica una disminución considerable en la
selectividad de la lipasa de Mucor miehel frente a este tipo de reactantes, que puede estar justificada
por sus respectivos puntos de fusión, ya que tanto los pesos moleculares como la longitud de la cadena
de ambos es menor que en los casos anteriores, hechos que, en un principio, podrían favorecer un
aumento de la actividad enzimática, así como de su selectividad.
La disminución en la conversión en cuanto a los catalizadores constituidos por la lipasa de
Candida antarctica también aumenta con respecto a los anteriores sistemas de reacción, lo que indica
Figura 5.3. Conversiones en miristato de miristilo a las dos horas de reacción.
194 Elección del Catalizador
que la naturaleza de los reactivos de partida influye negativamente en el proceso de reacción. Dentro
de este grupo de catalizadores, de nuevo se observa que el valor mínimo de la conversión se obtiene
para el sistema catalítico de mayor actividad nominal, SP-435 A (10.200 PLU), lo que supone una
dependencia de la conversión de ácido graso en ester con la naturaleza de los soportes sobre los que
se encuentra inmovilizada la lipasa.
La diferencia de conversiones obtenidas entre estos tres catalizadores es similar a la observarla
en e] sistema de reacción ácido oleico-alcohol cetílico. Esto significarla que los efectos ejercidos por
los valores de superficie específicay diámetro medio de poro de los soportes son básicamente idénticos
a los ejercidos en el sistema anterior. Por lo tanto, en este caso también el proceso se ve favorecido
por sistemas de la lipasa de Candida antarcUca inmovilizada sobre soportes con superficie específica
elevada y diámetro medio de poro mínimo.
Una vez más se confirma que la reacción tiene lugar en la superficie externa del catalizador
y que a medida que el diámetro de poro aumenta, se favorece un transporte de moléculas a través de
los porosdel catalizador que setraduce bienen un ensuciamiento del mismo, bien en un fenómeno de
inhibición de la enzima, por lo que, en ambos casos, la actividad catalítica se ve parcialmente
dismiinuidi
Según los valores obtenidos para la conversión de ácido mirístico en miristato de miristilo,
63.5%, 86.1% y 95.1% paralos tres sistemas catalíticos procedentes de lalipasade Candida antarctica,
SP-435 A, SP-435 L y Novozym 435 respectivamente, puede decirse que el catalizador más adecuado
para la reacción objeto de estudio es este último, puesto que ofrece, dentro del intervalo de operación,
las mejores posibilidades.
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5.4 ESTERIFICACION DE ACIDO OLEICO CON ISOPROPANOL
Para la elección del sistema catalítico más adecuado para esta reacción de esterificación, se
llevaron a cabo ocho experimentos previos, en los que las condiciones de operación se fijaron en base
a las características y especificaciones de los componentes del medio de reacción (capitulo tres). En
este caso las condiciones de operación vienen impuestas, principalmente por la naturaleza del alcohol
de partida, isopropanol. En la tabla 5.4 se hace un resumen de dichas condiciones de operación.
Tabla 5.4. Resumen de los experimentos previos para la síntesis de Oleato de Isopropilo.
R.MOLARREACCIQN TIPODECATALIZADOR 1__AC:AL ((0C)
((mm Hg) w1(%)
PIPOl Lipozyme 1M20 1:1 70 710 5
PIPO2 Lipozyme 1M50 1:1 70 710 5
PIPO3 Lipozyme 1kM 1:1 70 710 5
PIPO4 Lipozyme 10.000 1:1 40 710 5
PIPOS 5P435-A 1:1 70 710 5
PIPO6 SP435-L 1:1 70 710 5
PIPO7 Novozym 435 1:1 70 710 5
PIPOS SnCl
2.5H20 1:1 70 710 1
El tiempo de reacción se fijó en tres horas, observándose que transcurridas dos horas puede
considerarse que se ha alcanzado el equilibrio, puesto que el aumento en la conversión es prácticamente
despreciable en la última hora de reacción. Excepto para las reacciones catalizadas por cloruro de
estaño y Lipozyme 10.000, cuyo tiempo de reacción total fué de siete horas. En estos dos últimos
casos, la conversión pasó de un valor de 62.3% y 5.33% a las dos horas de reacción a tomar valores
de 80.2% y 6.31%, a las siete horas, respectivamente. Cuando el catalizador es cloruro de estaño, el
medio de reacción se oscurece, al igual que sucedía en los sistemas anteriores debido a posibles
reacciones de oxidación o de fonnación de polímeros, lo que hace necesario un tratamiento de
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purificación tanto para eliminar dichos productos secundarios como para eliminar los metales pesados
provenientes del propio catalizador, ya que se requiere que el producto fina] sea inocuo.
En cuanto a los resultados obtenidos, cuando se emplea como catalizador la lipasa en
disolución, puede decirse que dejan mucho que desear, ya que las conversiones son ridículas en
comparación con los demás sistemas empleados. En la figura 5.4 se representan las conversiones
obtenidas al cabo de las dos horas de reacción con los diferentes sistemas catalíticos empleados.
Figura 5.4. Conversiones en oleato de isopropilo a las dos horas de reacción.
En este caso también puede observarse claramente una mayor reactividad dada por el empleo
de lipasas de Candida antarctica inmovilizadas, obteniéndose conversiones en oleato de isopropio
superiores al 90% en los tres casos en los que el catalizador está constituido por este tipo de lipasa.
Por el contrario, cuando el sistema catalítico lo conforma la lipasa de Mucor miehei, las conversiones
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alcanzadas a las dos horas de reacción no llegan al 40% en los casos más favorables, cayendo, incluso,
hasta un 10.1% cuando el catalizador empleado es el sistema Lipozyme IM-20 que presenta un soporte
con baja superficie específica, 35.8 m2/g, pequeño diámetro medio de poro, 142.1 A y baja actividad
catalítica nominal, 31 BIU. No obstante, si comparamos los resultados con el primer sistema de
reacción estudiado, se puede observar que la presencia de alcohol isopropflico ejerce una inhibición
importante sobre el sistema enzimático, probablemente debida a la colocación del grupo hidroxilo en
la posición dos de la cadena. Puesto que la lipasa es específica para las posiciones uno y tres de los
triglicéridos, podría suponerse que sucede un fenómeno similar en el caso de otros sustratos, lo que
se traduce en una disminución clara de la conversión.
Cuando se emplean sistemas catalíticos constituidos por la lipasa de Candida antaretica, los
resultados obtenidos son mucho mejores. Esto puede ser debido tanto a la naturaleza de los reactivos
como a la no especificidad de la propia lipasa, estando, en cualquier caso, favorecida la formación del
complejo activo enzima-sustrato que va a dar lugar a la formación de oleato de isopropilo.
La variación de la conversión al emplear estos tres catalizadores sigue un camino similar al
observado en los casos anteriores. Las conversiones obtenidas son del 90.1%, 92.2% y 98.1% para los
tres catalizadores, SP-435 A, SP-435 L y Novozym 435, siendo este último el que menor actividad
nominal presenta según las especificaciones, 7000 PLU. Este hecho demuestra, de nuevo, que la
actividad catalítica real dependeademás de las características del soporte sobreel que está inmovilizada
la lipasa, consiguiéndose mayores niveles de actividad cuando la superficie específica del mismo
aumenta y su diámetro medio de poro disminuye.
Según esto, el catalizador más adecuado para llevar a cabo la reacción de esterificación entre
el ácido oleico y el alcohol isopropílico, debido tanto a sus características, como a los niveles de
conversión que proporciona, es el denominado Novozym 435.
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5.5 ESTERIFICACION DE ACIDO PALMITICO CON ISOPROPANOL
Para conocer como se comporta el sistema ácido palmítico-alcohol isopropílico frente a los
diferentes catalizadores serealizaron otros ocho experimentos previos. Según lo expuesto en el capitulo
tres, las propiedades que tienen un mayor peso a la hora de elegir las condiciones de operación en que
se va a llevar a cabo la reacción, son las correspondientes al ácido palmítico y al isopropanol. En la
tabla 5.5 se presenta un resumen de dichos experimentos, así como de las condiciones en las que se
van a llevar a cabo los mismos.
Tabla 5.5. Resumen de los experimentos previos para la síntesis de Palmitato de Isopropilo.
H
Hg)REACCION
TIPO DE
CATALIZADOR
_________
R. MOLAR
AC:AL
(
(“C) 1_(mm
70 710
(
(96)
PIPP1 Lipozyme 11v120 1:1 5
PIPP2 Lipozyme 1M50 1:1 70 710 5
PIPP3 Lipozyme IM 1:1 70 710 5
PIPP4 Lipozyme 10.000 1:1 65 710 5
PIPPS SP 435-A 1:1 70 710 5
PIPP6 SP435-L 1:1 70 710 5
PIPP7 Novozym 435 1:1 70 710 5
PIPPS SnCI2.5H20 1:1 70 710
El tiempo de operación se fijó, al igual que en los casos anteriores, en tres horas para todos
los experimentos, menos para los casos en los que se emplean cloruro de estaño y lipasa en disolución,
que fue de siete horas. En estos dos casos se obtienen similares a las del sistema anterior, siendo las
conversiones alcanzadas de 4.13% y 47.2% a las dos horas de reacción y de 5.25% y 53.27% a las
siete horas. También en este caso, ambos catalizadores quedan descartados para nuestros propósitos,
por razones obvias: coloración del producto final debido a la aparición de reacciones secundarias y
necesidad de emplearprocesos de purificación en el caso de emplear cloruro de estaño, y conversiones
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pequeñas, probablemente al nivel de temperatura empleado para mantener el ácido palmítico en estado
líquido, al emplear la lipasa en disolución como sistema catalítico. En la figura 5.5 se pueden observar
las conversiones obtenidas a las dos horas de reacción para los diferentes sistemas catalíticos
empleados.
Figura 5.5. Conversiones en palmitato de isopropio a las dos horas de reacción.
Como puede observarse en la figura, hay una clara disminución de la conversión en todos los
casos con respecto al sistema anterior, lo que se traduce en una disminución global por parte de la
reactividad del ácido palmítico, así como de la propia actividad enzimática. Los casos más favorables
se dan cuando los catalizadores empleados son SP-435 L y Novozym 435, ambos obtenidos por
inmovilización de la lipasa de Candida antarcilca que, como es notorio, presenta una mayor
selectividad y actividad frente a este tipo de sustratos, en comparación con la lipasa obtenida a partir
de las cepas de Mucor miehei.
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Para los catalizadores constituidos por esta última lipasa, el aumento de conversión resultante
sigue el camino esperado. Así la conversión a las dos horas de reacción pasa de 5.81% a 12.03% y
15.01% para los sistemas catalíticos Lipozyme IM-20, Lipozyme IM-50 y Lipozyme IM,
respectivamente. Lo que indica que para actividades nominales similares, el rendimiento catalítico
aumenta con la superficie específica del catalizador y disminuye a medida que el diámetro medio de
poro de las partículas catalíticas es mayor
En cuanto a los catalizadores obtenidos por inmovilización de la lipasa dc Candida antaretica,
el efecto ejercido por la naturaleza y propiedades físicas del soporte se observa de una forma más
acusada en el caso del catalizador 5P435 A. En el que, a pesar de presentar la actividad nominal más
elevada, 10200 PLU, tiene la superficie específica mis pequeña, 29.17 m2/g, y el diámetro medio de
poro más elevado, 291.7 A, por lo que la conversión obtenida, 7.65%, es muy inferior a la observada
en los otros dos catalizadores procedentes de la misma lipasa, 58.31% y 64.8% para las especies
catalíticas SP-435 L y Novozym 435.
Esta disminución en la conversión de ácido en éster, con respecto al sistema ácido oleico-
alcohol isopropílico, lógicamente se debe a la presencia de ácido palmítico en el medio, que es en este
caso el sustrato principal. Aunque la propia naturaleza química del ácido palmítico pueda dar lugar a
una disminución en el rendimiento de la reacción, también es probable que tenga lugar la formación
de complejos indeseables con el propio sistema enzimático, lo que se traduce en un fenómeno de
inhibición enzimática con respecto a la formación del complejo principal.
A la vista de los resultados obtenidos, el sistema catalítico elegido para esta síntesis ha sido
correspondiente al experimento siete, es decir Novozym 435, por ser este con el que mejoresresultados
se han obtenido.
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5.6 ESTERIFICACION DE ACIDO 2-METIL-BUTIRICO CON
ALCOHOL OLEICO
Para este sistema de esterificación se han llevado a cabo ocho experimentos previos, tomando
como reactivos iniciales ácido 2-medí-butírico y alcohol oleico. Los catalizadores empleados fueron
los mismos que en los casos anteriores, y las condiciones de operación se fijaron según lo expuesto
en el capítulo tres, siendo la especie más decisiva el catalizador. En la tabla 5.6 se hace un resumen
de los experimentos planificados, así como de las condiciones de operación en las que se llevaron a
cabo las diferentes reacciones.
Tabla 5.5. Resumen de los experimentos previos para la síntesis de Palmitato de
REACCION R.MOLARJ_C4TALIZADOR_J__AC:AL
PMBO1 Lipozyme 1M20 1:1
((0C)
P1ÚnmHg) (%)1
70 60 5
PMIBO2 Lipozyme 1M50 1:1 70 60 5
PMBO3 Lipozyme IM 1:1 70 60 5
PMBO4 Lipozyme 10.000 1:1 40 710 5
PMIBO5 SP 435-A 1:1 70 60 5
PMIBO6 5P435-L 1:1 70 60 5
PMBO7 Novozym 435 1:1 70 60 5
PMBO8 SnCl
2.5H20 1:1 100 60 1
El tiempo de operación se fijó, al igual que en los casos anteriores, en siete horas para las
reacciones en las que el catalizador fue cloruro de estaño o Lipozyme 10.000 y en tres horas para el
resto de los experimentos, observándose que a partir de la segunda hora de reacción, las variaciones
en la conversión eran inferiores al 2% de su valor. El valor de conversión obtenido cuando se emplea
la lipasa en disolución fue de un 2.16% a las dos horas de reacción, alcanzándose a las siete horas un
Isopropilo.
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valor similar, lo que indica que sistema catalítico no es adecuado para nuestro proceso, ya que la lipasa
no presenta, prácticamente actividad alguna frente al sustrato ácido.
Los resultados obtenidos para el cloruro de estaño son similares a los del primer sistema de
esterificación, oleato de oleilo, presentándose los mismos problemas que en casos anteriores: aparición
de productos secundarios debidos a reacciones colaterales de oxidación y polimerización, con el
consiguiente aumento de costes de purificación para que el producto final cumpla las especificaciones
de mercado, lo que es prohibitivo desde el punto de vista industria]. En la figura 5.6 se muestran las
conversiones obtenidas a las dos horas de reacción para los diferentes sistemas catalíticos probados en
el sistema de reacción con el fin de llevar a cabo un análisis discriminatorio que nos permita elegir el
más adecuado para nuestros propósitos.
Xmo (1)
100-
so- 7t71
60- 80.8
40J
20-
4 -
0- ¡ 1 1 ¡ - ¡
PMBPI PMBO2 PMBO8 PMBO4 PMBOS PMBOS PMBO7 PMBOS
12.427.41
IWZ?1I VAYA 1 2.16
Figura 5.6. Conversiones en 2-metil-butirato de oleilo a las dos horas de reacción.
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De dichafigura se deduce el claro descenso en la conversión si comparamos los resultados con
los obtenidos en el primer sistema de reacción estudiado. Obviamente, el empleo de ácido 2-medí-
butírico en sustitución del ácido oleico es el responsable de esta situación. La lipasa de Mucor miehel
es prácticamente inactiva frente a este sustrato, por lo que las conversiones obtenidas no alcanzan el
16%, quedando descartadas para su empleo en este sistema. No obstante, la variación de conversión
sigue el camino esperado, es decir mejores conversiones para soportes con mayor superficie específica
y menores valores de diámetro de poro medio.
En cuanto a los sistemas catalíticos formados porla lipasa de Candida antarctica inmovilizada,
puede decirse que las variaciones observadas en la conversión también corresponden a lo ésperado,
siendo los valores obtenidos de 69.35%, 72.71% y 75.7% para las especies catalíticas SP-435 A, SP-
435 L y Novozym 435 respectivamente. Estos valores corroboran, una vez más, que la actividad del
catalizador no sólo depende de la actividad nominal de la especie enzimática, sino que también
dependen de las propiedades de los soportes sobre los que se hallan inmovilizadas. Por lo que la
reacción se ve favorecida cuando los soportes presentan una elevada superficie específica y un valor
bajo del diámetro de poro medio.
Por tanto para este proceso de esterificación, el sistema catalítico que mejores resultados
proporciona, dentro del intervalo considerado para las condiciones de operación, es el que corresponde
con el valor máximo de conversión obtenido, Novozym 435.
Con el fin de conocer, a grandes rasgos, el comportamiento de las lipasas frente a diferentes
tipos de sustrato, a continuación se comentará brevemente como influye el empleo de los diferentes
sustratos involucrados en los procesos objeto de estudio, sobre las especies enzimáticas empleadas
como catalizador de los mismos.
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5.7 IMPORTANCIA DEL TIPO DE SUSTRATO
Si comparamos los resultados obtenidos en estas seis series de experimentos previos, para cada
una de las especies enzimáticas que constituyen los diferentes sistemas catalíticos, podremos conocer
como varía la actividad enzimática de dichas especies en función de los reactivos presentes en el medio
de reacción. Para realizar este estudio comparativo, se han considerado conjuntamente por una parte
los tres catalizadores comerciales obtenidos por inmovilización de la lipasa de Mucor miehel (Lipozyme
IM-20, Lipozyme fM-SO y Lipozyme Pv!) y por otra los tres catalizadores obtenidos por inmovilización
de la lipasa de Candida anrarctica (SP-435 A, SP-435 L y Novozym 435). El catalizador Lipozyme
10.000, constituido por la lipasa de Mucor miehel en disolución, no se ha tenido en cuenta en este
análisis, ya que en algunos experimentos ha sido necesario trabajar a temperaturas superiores a la
temperatura óptima de trabajo de la lipasa, para mantener los reactivos en estado liquido y que el
sistema se comportase como un sistema pseudohomogéneo.
Si comparamos las conVersiones obtenidas con los diferentes ácidos grasos de partida, podemos
observar que cuando la especie catalítica es la lipasa de Mucor mniehel, el valor medio de conversión,
considerando los tres tipos de reacción en los que el ácido de partida es el ácido oleico, es de un
58.3%, tomando un valor medio en la síntesis de oleato de oleilo deI 95.3% y un valor máximo del
95.5%. Los valores obtenidos para la síntesis de oleato de cetilo revelan un valor medio para la
conversión de un 51.6%, siendo el valor máximo de un 60.6%. Mientras que el valor medio obtenido
en la síntesis de oleato de isopropilo disminuye hasta un 28%, y el valor máximo alcanzado
corresponde a un 37.7%.
Por otra parte el valor medio obtenido para la síntesis de palmitato de isopropilo, empleando
la misma lipasa de Mucor miehei, alcanza el 11%, siendo el valor máximo obtenido del 15%; mientras
que en las síntesis de miristato de miristilo y 2-metil-butirato de oleilo, los valores medios y máximos
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obtenidos para la conversión son de un 41.1% y 50.2% para el primero y 11.66% y 15.16% para el
segundo.
En lo que a la reactividad de los sistemas catalíticos obtenidos por inmovilización de la lipasa
de Candida antarctica, se refiere, los resultados obtenidos revelan una situación similar a la anterior,
desde el punto de vista cualitativo. El valor medio de la conversión de ácido oleico, teniendo en cuenta
conjuntamente las tres reacciones en que este se emplea como sustrato toma un valor del 89.75%.
Concretamente, para la síntesis de oleato de oleilo el valormedio obtenido es del 90.27%, alcanzándose
un valor máximo del 92.01%. En cambio, el valor medio de conversión obtenido en la síntesis de
oleato de cetilo disminuye hasta un 85.47%, siendo el máximo alcanzado de un 91.01%; mientras que
los valores medio y máximo a los que se llega en la síntesis de oleato de isopropilo son del 93.5% y
el 98.1% respectivamente.
En cuanto a los valores obtenidos para los demás sistemas de esterificación estudiados,
palmitato de isopropilo, miristato de miristilo y 2-metil-butirato de oleio, los valores de conversión
media y conversión máxima obtenidos corresponden a niveles de conversión de 43.6% y 64.8%, 81%
y 95.1%, y 72.59% y 75.7% respectivamente. Lo que supone un apreciable aumento con respecto a
los valores obtenidos al emplear catalizadorés constituidos por la lipasa de Mucor miehei, hecho que
confirma la existencia de una mayor selectividad de esta última por el tipo de ácido graso empleado
como sustrato, con respecto a la lipasa de Candida antardilca, que es mucho menos específica.
Por otra parte, puede comprobarse que, para las dos lipasas, la reactividad con respecto de los
ácidos grasos probados, aumenta cuando el ácido graso es insaturado (caso del ácido oleico), mientras
que cuando los ácidos grasos empleados son insaturados (palmítico y mirístico), la reactividad del
sistema enzimático es menor. También puede observarse que para un mismo tipo de cadena, la
reactividad, con respecto del ácido graso, disminuye al aumentar la longitud de la cadena principal.
206 Elección del Catalizador
Según esto, la reactividad del ácido 2-medí-butírico debería ser superior a la observada, sin embargo,
la presencia de un grupo metilo en la posición altli, da lugar a una disminución drástica de la
reactividad, que en este caso se ve compensada por la longitud de la cadena del ácido butírico.
Haciendo el análisis desde el punto de vista de la reactividad de los alcoholes empleados, puede
observarse que la situación que se presenta es similar a la anterior. En general, la reactividad aumenta
al disminuir el número de átomos de carbono que constituyen la cadena de alcohol. Sin embargo,
cuando el alcohol es insaturado, la reactividad es superior que cuando no lo es, mientras que en el caso
en el que el alcohol es secundario, alcohol isopropílico, la reactividad disminuye, hecho que se observa
de forma más marcada cuando se emplea la lipasa de Mucor miehei, como catalizador.
6. RESULTADOS EXPERIMENTALES
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Teniendo en cuenta los experimentos previos expuestos en el capítulo anterior, se llevaron a
cabo series de experimentos para cada uno de los ésteres objeto de estudio, con el fin de alcanzar los
objetivos propuestos en este trabajo. Los experimentos realizados se han planificado con el fin de
obtener tanto los mecanismos y modelos cinéticos de las reacciones de esterificación catalítica entre
los ácidos y alcoholes propuestos, como lainfluencia de las variables de operación sobre cada proceso
de obtención, empleando como catalizador la lipasa inmovilizada elegida para cada caso.
En primer lugar, se llevó a cabo un estudio dirigido hacia el conocimiento de la influencia que
ejercen las diferentes variables de operación sobre las reacciones para los procesos de síntesi~
propuestos. Para ello, se realizaron series de experimentos fijando, en cada una de ellas, todas las
variables de operación excepto una de ellas. Variando esta última para cada experimento, se pudo
observar el comportamiento del sistema de reacción en cuestión, así como el efecto producido por la
modificación de dicha variable. Las variables estudiadas son las que, según los estudios encontrados
en labibliografía y laexperiencia del grupo investigador, influyen más significativamente en este tipo
de sistemas. Dichas variables corresponden a la temperatura de operación, presión de trabajo,
concentración inicial de catalizador, relación molar de reactivos y velocidad de agitación.
Las variablespresión, temperatura y concentración inicial de catalizador se modificaron en cada
experimento comparativo, atendiendo a los intervalos fijados en un principio, teniendo en cuenta tanto
la naturaleza de los reactivos y productos como las especifica¿iones impuestas por los diferentes
catalizadores empleados.
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La velocidad de agitación se fijo para todos los experimentos realizados en 700 rpm. por ser
esta una velocidad adecuada para nuestros propósitos de considerar un comportamiento homogéneo de
la mezcla de reacción, haciendo que el sistema se comporte de manera tal que los fenómenos
involucrados en la etapa constituida por la reacción química controlen el proceso global.
La relación molar ácido/alcohol se modificó en las siguientes series de experimentos, dirigidos
principalmente hacia el estudio cinético del proceso. En este segundo grupo de experimentos se
tuvieron en cuenta dos posibilidades, según el tipo de producto a obtener. La primera posibilidad está
basada en el hecho de poder desplazar el equilibrio hacia la formación de productos, eliminando uno
de ellos del medio de reacción a medida que esta va teniendo lugar y, logrando así, que el sistema se
comporte como irreversible. Esto puede conseguirse trabajando a presión reducida, disminuyendo así
la presión de vapor de las especies constituyentes del medio de reacción, consiguiendo que sólo uno
de los productos (el agua) pase a la fase vapor y pueda eliminarse continuamente del medio,
permaneciendo en el mismo los reactivos de partida y el otro producto de reacción (el éster). Esto es
viable en todos los casos ensayados, excepto cuando uno de los reactivos de partida es el alcohol
isopropiico, cuya presión de vapor es siempre menor que la del agua.
La segunda posibilidad consistió en trabajar a presión atmosférica o, lo que es lo mismo,
trabajar en condiciones tales que el sistema de reacción se compone como reversible, lo que es viable
para los seis sistemas de reacción considerados en este trabajo.
Como se ha indicado anteriormente, los procesos estudiados en la presente memoria de
investigación han sido los de obtención de oleato de oleilo, oleato de cetilo. miristato de miristilo,
oleato de isopropilo, palmitato de isopropilo y 2-medí-butirato de oleilo. Para ello se han considerado
los datos experimentales conversión-tiempo o velocidad de reacción-concentración. Los datos de
velocidad de reacción se han obtenido como derivada del número de moles con respecto del tiempo,
mediante un soporte informático basado en el algoritmo de Stirling, capaz de derivar gráficamente los
valores experimentales y obtener los valores de derivada en cada punto.
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6.1 SINTESLS DE OLEATO DE OLEILO
Para estudiar lainfluencia de las variables de operación sobre la reacción de esterificación para
la síntesis de oleato de oleio, se realizaron experimentos fijando la velocidad de agitación en 700 rpm
y la relación molar ácido/alcohol en 1/1. El catalizador empleado en esta serie de experimentos fue el
elegido según los experimentos previos: Lipozyme IM-20, constituido por la lipasa de Mucor miehei
inmovilizada sobre una resma de intercambio aniónico. Los efectos estudiados fueron los
correspondientes a la variación de temperatura, presión y concentración de catalizador.
Algunos de estos experimentos también se incluyeron dentro del estudio realizado con una
segunda serie de experimentos, que se verá más adelante, cuyo objetivo es el de obtener algunos
parámetros cinéticos para modelar el sistema En la tabla 6.1 se muestran los experimentos realizados
para conocer la influencia que ejercen las variables de operación sobre la conversión.
Tabla 6.1. Experimentos realizados para conocer la
de síntesis de Oleato de Oleilo.
influencia de las variables sobre la reacción
N0 EXPERIMENTO TEMPERATURA(C)
PRESION
(mmHg)
CATALIZADOR1
001 60 60 3
002 60 60 5
003 60 60 7
004 70 60 3
005 70 60 4
006 70 60 5
007 70 60 7
008 80 60 3
009 80 60 5
0010 80 60 7
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Tahía 6.1 (Continuación). Experimentos realizados para conocer la influencia de las variables
sobre la reacción de síntesis de Oleato de Oleilo.
N0 EXPERIMENTO
TEMPERATURA(0C) PRESION(mmflg) CATALIZADOR(%)
0011 60 710 3 -
0012 60 710 5
0013 60 710 7
0014 70 710 3
0015 70 710 5
0016 70 710 7
0017 80 710 3
0018 80 710 5
0019 80 710 7
6.1.1 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA
Para conocer como varía la conversión de ácido en éster con la temperatura de operación, se
representaron los resultados experimentales en gráficos de conversión frente a tiempo de operación,
para los casos comparables, es decir, manteniendo constantes las demás variables de reacción. En todos
los casos pudo observarse que la conversión obtenida a lo largo del tiempo de reacción aumentaba con
la temperatura de operación.
A modo de ejemplo, en la figura 6.1 se muestran las representaciones correspondientes a la
evolución de la conversión de ácido oleico en oleato de oleio para las tres temperaturas ensayadas,
600C, 700(2 y 800(2, habiendo fijado la presión en 6OmmHg, la concentración inicial de catalizador en
un 5%, la relación molar ácido oleico/alcohol oleico en 1 y el tiempo total de reacción en 3 horas.
Como puede observarse en dicha figura, el aumento de la temperatura de reacción favorece un
incremento en la conversión de ácido oleico en oleato de oído.
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Al aumentar la temperatura de 60 a 70~C, el aumento de la conversión para un tiempo de
reacción de ISOmin es tan sólo de un 4%, mientras que al pasar de 70 a 80~(2, el aumento de la
conversión tiene lugar en un 8.54%.
Figura 6.1. Influencia de la temperatura en la síntesis de Oleato de Oleio.
6.1.2 INFLUENCIA DE LA PRESION
De forma análoga se llevaron a cabo las correspondientes representaciones conversión-tiempo,
fijando los valores de las variables para las diferentes presiones de operación ensayadas. Los resultados
obtenidos al comparar dichas representaciones fueron los esperados para este tipo de reacciones, en los
que la presión de operación tiene una influencia negativa sobre el nivel de conversión obtenido,
independientemente de la variación de las demás variables de operación.
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En la figura 6.2 se muestra la representación correspondiente al valor superior del intervalo de
temperatura fijado, 80~C, y al valor superior para la concentración inicial de catalizador, 7% en peso.
siendo la relación molar ácido/alcohol de 1.
Figura 6.2. Influencia de la presión en la síntesis de Oleato de Oído.
Como puede observarse, al aumentar la presión de 6OmmHg a 7lOmmHg, presión atmosférica,
la conversión de ácido oleico en oleato de oleilo pasa de un valor de 0.96 a 0.845 para un tiempo de
operación de 180mb>., lo que indica un descenso de casi un 13%.
Dicho descenso corresponde a un comportamiento normal del sistema, ya que al aumentar la
presión de trabajo para una temperatura de operación fijada, la presión de vapor del agua que se va
formando a medida que tiene lugar la reacción también aumenta, por lo que al no pasar al estado de
vapor no puede ser eliminada del medio de reacción, evitando así que el equilibrio se desplace hacia
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la formación de productos y, por tanto, el equilibrio de reacción se obtiene para niveles de conversión
más pequeños, justificándose así la disminución de la misma.
6.1.3 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION INICIAL DE CATALIZADOR
Representando las curvas conversión-tiempo de ácido oleico en oleato de oleilo, para una
misma temperatura, presión y concentración inicial de reactivos, pudo observarse que al variar la
concentración inicial de catalizador, la conversión obtenida aumentaba cuando se incrementaba la
concentración de catalizador para cualquier tiempo de reacción fijado. Dicho efecto es el que, por otra
parte, se observa en la mayoría de los procesos de esterificación, puesto que se produce un aunento
de la velocidad de reacción.
Figura 6.3. Influencia de la concentración inicial de catalizador en la síntesis de Oleato de Oleilo.
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Este fenómeno puede observarse claramente en la figura 6.3, en la que se representan las curvas
correspondientes a una temperatura de 800(2, presión inferior a la atmosférica (6OmmHg) y relación
molar ácido/alcohol con un valor de 1. El incremento experimentado en la conversión de ácido oleico
para un tiempo de reacción de 1 Sflmin., al aumentar la concentración inicial de catalizador de un 3%
a un 5%, supone un 14.75% con respecto al valor inicial; siendo dicho incremento de un 14.58%,
cuando la concentración inicial de catalizador pasa de ser un 5% aun 7%. Dichos resultados suponen
que la dependencia de la conversión con respecto a la concentración inicial de catalizador, viene dada
por una variación, a simple vista, lineal. Con el fin de comprobar esta suposición, se tomaron valores
de la conversión de ácido para diferentes tiempos de reacción, a diferentes valores de presión y
temperatura, con una relación molar ácido/alcohol fija. En las figuras 6.4 y 6.5 se muestran dichas
representaciones, en las que, puede observarse el hecho anteriormente expuesto.
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Figura 6.4. Síntesis de Oleato de Oleilo. Variación conversión-concentración-tiempo. P: 7lOmmHg.
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En la figura 6.4, se muestra esta dependencia de la conversión con la concentración de
catalizador cuando la reacción se lleva a cabo en condiciones de reversibilidad, presión atmosférica,
mientras que en la figura 6.5 se considera el proceso en condiciones de irreversibilidad o a presión
reducida, 6OmmHg. En ambos casos se observa que la variación es lineal a lo largo de los diferentes
tiempos de reacción ensayados.
Figura 6.5. Síntesis de Oleato de Oleio. Variación conversión-catalizador-tiempo. P: ó0mniHg.
A la vista de los resultados obtenidos para las tres temperaturas de reacción ensayadas, así
como para los dos valores de la presión, puede decirse que la variación de la conversión de ácido
oleico en éster con la concentración inicial de catalizador es lineal, y que, por tanto, la velocidad de
reacción responde a una cinética de primer orden con respecto a la concentración de catalizador, no
observándose en ningún caso discontinuidad alguna ni saturación por parte de la concentración de
catalizador, al menos dentro del intervalo fijado para este estudio.
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6.1.4 INFLUENCIA DE LA RELACION MOLAR ACIDO/ALCOHOL
Para el estudio de la influencia de este parámetro se han llevado a cabo varios experimentos
en exceso de ácido y en exceso de alcohol. Este segundo grupo de experimentos se llevó a cabo de
forma que la información obtenida a partir de ellos sirviese para el análisis cinético correspondiente.
Teniendo esto en cuenta, se consideró la relación molar ácido/alcohol como variable independiente de
la experimentación, fijándose el resto de parámetros para una misma serie de experimentos. De este
modo se realizaron varias series de experimentos, una para cada uno de los valores de temperatura. En
la tabla 6.2 se muestra un resumen de este segundo grupo de experimentos, que podría denominarse
como grupo de experimentos cinéticos.
Esta serie de experimentos se llevó a cabo fijando la presión de operación en su valor mínimo,
60mmHg, es decir en condiciones de irreversibilidad; mientras que la concentración inicial de
catalizador empleada se fijó en el valor medio del intervalo propuesto, es decir en un 5% de la masa
total de reacción.
Tabla 6.2. Experimentos cinéticos para la síntesis de Oleato de Oleilo.
NUMERO DE
EXPERIMENTO
TEMPERATURA
(0C)
CATAL.
(%)
PRESION
(mmlig)
R. MOLAR
ACIDO/ALCOHOL
0020 60 5 60 0.066
0021 60 5 60 0.1
0022 60 5 60 0.2
0023 60 5 60 0.5
0024 60 5 60 II
0025 60 5 60 2
0026 60 5 60 5
0027 60 5 60 10
0028 60 5 60 15
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Tabla 6.2 (continuación). Experimentos cinéticos para la síntesis de Oleato de Oleilo.
R. MOLAR1NUMERO DE
EXPERIMENTO
TEMPERATURA
(0C)
CATAL.
(%)
PRESION
(mmHg) 1_ACIDO/ALCOHOL_1
0029 70 5 60 0.066
0030 70 5 60 0.1
0031 70 5 60 0.143
0032 70 5 60 0.2
0033 70 5 60 0.333
0034 70 5 60 0.5
0035 70 5 60
0036 70 5 60 2
0037 70 5 60 3
0038 70 5 60 5
0039 70 5 60 7
0040 70 5 60 10
0041 70 5 60 15
0042 80 5 60 0.066
0043 80 5 60 0.1
0044 80 5 60 0.2
0045 80 5 60 0.5
0046 80 5 60 1
0047 80 5 60 2
0048 80 5 60 5
0049 80 5 60 10
0050 80 5 60 15
A partir de los resultados obtenidos en estos experimentos, se han realizado representaciones
gráficas de velocidad de reacción frente a número de moles de ácido, cuando se trabaja en exceso de
alcohol y de velocidad de reacción frente a número de moles de alcohol, cuando se trabaja en exceso
de ácido. Dichas representaciones se agruparon en series en función de la temperatura de operación
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fijada en cada experimento, quedando fijas el resto de las variables que influyen en el proceso de
esterificacion.
En la figura 6.6 se muestra, a modo de ejemplo, las representaciones correspondientes a una
temperatura de 600(2, 5% de concentración inicial de catalizador y 6OmmHg para el estudio de la
concentración de ácido oleico, ya que el alcohol oleico está en exceso. Como puede observarse, la
velocidad de reacción aumenta al aumentar el número de moles de ácido, como es lógico, ya que a
medida que uno de los reactivos se agota se va alcanzando la conversión de equilibrio y, por tanto la
velocidad de reacción tiende a cero para tiempos largos.
Figura 6.6. Síntesis de Oleato de Oleilo. Influencia de la relación molar ácido/alcohol.
Por otra parte, puede observarse que al aumentar el exceso de alcohol o, lo que es lo mismo,
al disminuir la relación molar ácido/alcohol, la velocidad de formación de productos aumenta para
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SO
excesos moderados de alcohol. Sin embargo, cuando el exceso de alcohol es tan elevado, que la
concentración de alcohol puede considerarse como infinita con respecto a la concentración de ácido
oleico, la velocidad de reacción es más pequeña de lo que correspondería a un tiempo de reacción
determinado. Esto, sin duda, se debe a las posibles reaccionesde inhibición por parte del alcohol.
Algo parecido sucede al comparar los resultados obtenidos parael estudio de la concentración
de alcohol, que se presentan en la figura 6.7 y que, en este caso, corresponden a una temperatura de
8~C, 5% de concentración inicial de catalizador y una presión de trabajo dc 60m¡nHg.
VEWCIDAD DE REACCION (mmol/min)
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0.3
Figura 6.7. Síntesis de Oleato de Oleio. Influencia de la relación molar ácido/alcohol.
Como puede observarse, la variación de la velocidad de desaparición de reactivos con el
número de moles de alcohol se comporta de la manera prevista para unareacción de esterificación. En
cambio, al aumentar la relación molar ácido/alcohol se comprueba, como en el caso anterior, que para
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un exceso de ácido oleico muy pronunciado (concentración de ácido oleico infinita con respecto a la
concentración de alcohol oleico), se produce una disminución prematura de la velocidad de reacción,
con respecto a la tendencia clásica para los procesos de esterificación. Este fenómeno se aprecia, así
mismo, aunque menos marcadamente, al comparar las curvas con una relación molar ácido/alcohol de
2 y 5, donde, para tiempos largos de reacción la velocidad de reacción cae más rápidamente cuando
el exceso de ácido oleico es superior.
Este electo se debe, sin duda, a una inhibición producida por un exceso de ácido oleico en el
medio de reacción, lo que supone que habrá que tenerlo en cuenta a lahora del modelado cinético, ya
que influye sobre la velocidad de desaparición de los reactivos.
6.1.5 ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE ESTER EN EL MEDIO DE REACCION
Habida tuenta de los resultados obtenidos en el apartado anterior se procedió al estudio de la
influencia ejercida por la concentración de éster> oleato de oleio, en el medio de reacción, ya que la
concentración del otro producto de reacción, agua, se anula cuando trabajamos en condiciones de
presión inferiores a la atmosférica (6OmmHg).
En la tabla 6.3 se hace un resumen de los experimentos realizados para conocer la influencia
ejercida por la adición de ester en el medio de reacción. Este grupo de experimentos se llevó a cabo
manteniendo todas las variables de operación constantes, y tomando como variable independiente el
número inicial de moles de ester adicionados al comienzo de la reacción. La relación entre el número
de moles de ácido y el número de moles de alcohol se mantuvo equimolecular, mientras que la
concentración inicial de catalizador se fijó en el valor medio del intervalo, es decir un 5% en peso de
la masa total de reacción.
Síntesis de Oleato de Oleilo 223
Tabla 6.3. Experimentos cinéticos, con adición de éster, para la síntesis de Oleato de Oleilo.
NUMERO DE 1 TEMPERATURA ¡ CATAL. 1 PRESION 1 N~0
EXPERIMENTO_j (
0C) j (%) j__(mmllg)__1 (Moles)
0051 60 5 60 0.177
0052 60 5 60 0.354
0053 70 5 60 0.071
0054 70 5 60 0.118
0055 70 5 60 0.177
0056 70 5 60 0.354
0057 80 5 60 0.177
0058 80 5 60 0.354
En la figura 6.8 se muestran, a modo de ejemplo, las curvas tiempo-conversión de ácido
obtenidas para una temperatura de 700(2, un 5% de catalizador y una presión de 6OmmHg. En todos
los casos se ha mantenido la relación molar ácido/alcohol de uno.
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Figura 6.8. Síntesis de Oleato de OídIo. Estudio de la concentración inicial de éster.
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Como puede observarse, al aumentar ¡a concentración inicial de oleato de oleilo adicionado
inicialmente a la mezcla de reacción, la conversión de ácido obtenida a lo largo del tiempo va
disnúnuyendo drásticamente. Este efecto es más marcado para adiciones pequeñas, advirtiéndose una
menor disminución a medida que nos acercamos a la concentración de saturación de éster. Así, para
una adición dé 0.0708 moles de éster, lo que representa una cantidad inferior al 15% del número de
moles total presentes en el medio, se produce una disminución en la conversión de casi un 33%,
mientras queen las subsiguientes adiciones, lacaída de laconversión se va atenuando progresivamente.
Este fenómeno demuestra que tiene lugar unainhibición enzimática porparte del producto de reacción,
lo que habrá que tener en cuenta a la hora del modelado cinético.
6.1.6 ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE AGUA EN EL MEDIO DE REACCION
Un efecto similar pudo observarse cuando se adicionó un exceso de agua en el medio de
reacción. En la tabla 6.4 se muestran los experimentos realizados para conocer la influencia del
segundo producto de reacción sobre el proceso global de reacción.
Tabla 6.4. Experimentos cinéticos, con adición de agua, pan la síntesis de Oleato de OídIo.
NUMERO DE
EXPERIMENTO
TEMPERATURA
(0(2)
CATAL.
(Ve)
PRESION
(mniHg) (Moles)
0059 60 5 710 0.177
0060 60 5 710 0.354
0061 70 5 710 0.177
0062 70 5 710 0.354
0063 80 5 710 0.177
0064 80 5 710 0.354
En la figura 6.1 se muestran los resultados
fijado previamente la concentración de catalizador
obtenidos para una temperatura de 700(2, habiendo
en un 5% y la presión de operación en 7lOmmHg
Síntesis de Oleato de Oleilo 225
para evitar que el agua presente en el medio de reacción se elimine a medida que la reacción va
teniendo lugar. Los resultados se comparan con la reacción correspondiente en la que no hay adición
de agua. En todos los casos se ha mantenido la relación equimolecular de ácido y alcohol oleico.
Figura 6.9. Síntesis de Oleato de Oleio. Estudio de la concentración inicial de agua.
Como puede observarse, al igual que cuando se trabaja con un exceso de éster, en este caso
también se produce una disminución drástica en la conversión de ácido oleico en oleato de oleio,
aunque menos marcada. En cualquier caso, el efecto producido, además de deberse al desplazamiento
ejercido sobre el equilibrio de reacción hacia la formación de reactivos, puede deberse también a una
inhibición del catalizador por la presencia de un exceso de agua. Por tanto también será necesario
incluir este fenómeno dentro del estudio del modelado cinético de la reacción cuando el proceso se
lleve a cabo en condiciones de presión que permitan la presencia de agua en el medio de reacción.
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6.2 SINTESIS DE OLEATO DE CETILO
La planificación de experimentos para este segundo sistema se llevo a cabo de manera análoga
a la del caso anterior. Por una parte se realizó un grupo de experimentos para conocer como afecta la
modificación de las condiciones de operación sobre el rendimiento obtenido en el sistema. Dentro de
este grupo, la primera serie de experimentos se llevó a cabo en condiciones de irreversibilidad, fijando
la presión de trabajo en 6Omml-Ig. En lasegunda serie de experimentos se fijó la presión en 7lOmmlIg,
es decir, los experimentos se realizaron en condiciones de reversibilidad. Para las dos series de
experimentos se fijaron la velocidad de agitación y concentración relativade losreactivos, ácido oleico
y alcohol cetílico, de forma equimolecular, siendo el catalizador empleado la forma comercial
Novozym 435 constituido por la lipasa de Candida aníarerica. En la tabla 6.5 se muestran los
experimentos realizados para conocer las influencias ejercidas por la temperatura, presión y
concentración de catalizador. El segundo grupo de experimentos se realizó para conocer la influencia
de la concentración de las diferentes especies presentes en el medio, que se verán más adelante.
Tabla 6.5. Experimentos realizados para conocerla influencia de las variables de operación sobre
la reacción de síntesis de Oleato de CeUlo.
N> EXPERIMENTO TEMPERATURA
(0C)
PRESION
(mmHg)
CATALIZADOR
(Ve)
001 70 60 3
0C2 70 60 5
003 70 60 7
004 75 60 3
005 75 60 5
006 75 60 7
0(27 80 60 3
0(28 80 60 5
009 80 60 7
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Tabla 6.5 (Continuación). Experimentos realizados para conocer
sobre la reacción de síntesis de Oleato de Cetilo.
la influencia de las variables
N0 EXPERIMENTO
TEMPERATURA
<0(2) PRESION(mmHg) CATALIZADOR(Ve)
OCIO 70 710 3
0(211 70 710 5
0(212 70 710 7
0(213 75 710 3
0(214 75 710 5
0(215 75 710 7
0(216 80 710 3
0(217 80 710 5
0(218 80 710 7
6.2.1 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA
A partir de los resultados obtenidos en los experimentos cuyas variables de operación se
mantuvieron fijas, aexcepción de latemperatura, que se tomó como variable independiente, se llevaron
a cabo las correspondientes representaciones gráficas de tiempo frente a conversión en oleato de cetilo.
En todas las representaciones realizadas se observó la misma tendencia, la conversión aumenta con la
temperatura, lo que coincide con la interpretación esperada para este tipo de procesos.
En la figura 6.10 se muestra una de estas representaciones. En concreto, se trata de la serie de
experimentos realizados apresión atmosférica, empleando una concentración inicial de catalizador del
5% en peso y habiendo fijado la relación molar ácido/alcohol en la unidad. A partir de los resultados
obtenidos, se ha podido observar que para un tiempo de reacción de 120 mm., cuando se aumenta la
temperatura de 70V a 750(2, el incremento en la conversión es de un 5.42%, mientras que al elevar
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la temperatura de 750(2 a 800(2 el aumento de conversión es de un 7.34%. Lo que indica, como en el
caso anterior, que la variación de conversión por efecto de la temperatura es siempre positiva.
independientemente de la demás variables de operación.
Figura 6.10. Influencia de la temperatura en la síntesis de Oleato de Cetilo.
6.2.2 INFLUENCIA DE LA PRESION
Representando las cunas tiempo-conversión de ácido fijando como variable independiente la
presión, los resultados comparativos indican que un aumento de lapresión de operación da lugar a una
disminución de la conversión en éster, lo que demuestra que al trabajar a vacío en. el intervalo de
temperaturas establecido, el agua formado durante el transcurso de la reacción pasa a la fase vapor y
se elimina continuamente del sistema, desplazándose así el equilibrio favoreciéndose la formación de
los productos de reacción.
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En la figura 6.11 se representan las curvas correspondientes a una temperatura de operación
de 750(2, una concentración inicial de catalizador del 5% y una relación molar ácido/alcohol de uno.
De dicha representación se desprende que un aumento de la presión desde 60 mmflg hasta 710 mmlzlg
supone, para un tiempo de reacción de 120 mm., una disminución de la conversión del 7.4%. Lo que
indica que la reacción se ve favorecida a presiones inferiores a la atmosférica.
Figura 6.11. Influencia de la presión en la síntesis de Oleato de Cetilo.
6.2.3 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION INICIAL DE CATALIZADOR
Para estudiar lainfluencia de laconcentraciónde catalizador sobre lareacción de esterificación
propuesta, se emplearon los experimentos cuyas condiciones de operación coincidían, tomando como
variable independiente la variable objeto de estudio en este apartado. En la figura 6.12 se muestra una
de estas representaciones.
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En este caso corresponde alas reacciones realizadas a presión atmosférica, con unatemperatura
de 70~C y una relación molar ácido/alcohol de 1; en las un aumento de la concentración inicial de
catalizador del 2% dan lugar a un aumento medio de la conversión de entorno a un 7%.
Figura 6.12. Influencia de la concentración inicial de catalizador en la síntesis de Oleato de Cetilo.
Con el fin de conocer como debía ser tenida en cuenta la concentración inicial de catalizador
dentro del modelado cinético, se llevaron a cabo representaciones de la concentración de catalizador
frente a la conversión de catalizador para diferentes tiempos de reacción, teniendo en cuenta los tres
niveles de temperatura y los dos niveles de presión ensayados. A título ilustrativo, se muestran las
figuras 6.13 y 6.14, las cuales coinciden que la variación de la conversión con laconcentración inicial
de catalizador son lineales para un tiempo de reacción fijado. Dicha variación mantiene una relación
lineal, independientemente del valor del resto de las variables que influyen sobre el proceso de
esterificación.
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La figura 6.13 representa los resultados obtenidos al variar la concentración de catalizador
cuando la presión de trabajo es la atmosférica, siendo la temperatura de reacción de 700(2 y la relación
ácido/alcohol equimolecular.
Figura 6.13. Síntesis de Oleato de Cetilo. Variación convérsión-concentración-tiempo. P: 7lOmmHg.
Análogamente, en la figura 6.14 se muestran las representaciones obtenidas cuando lapresión
de trabajo es de 6OmmHg, situándose el valor de latemperatura en el punto medio del intervalo fijado
para la reacción de obtención de oleato de cetilo. En ambos casos puede observarse la que la
dependencia de la conversión de ácido oleico es de primer orden con respecto a laconcentración inicial
de catalizador empleada para diferentes tiempos de reacción.
Por otra parte, aparentemente, no se aprecian efectos de saturación de la concentración de
catalizador en ninguno de los casos, lo que indica que la dependencia de la velocidad de reacción con
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la concentración de catalizador permanece constantemente lineal, al menos dentro de los intervalos
estudiados en esta memoria.
Figura 6.14. Síntesis de Oleato de Cetilo. Variación conversión-catalizador-tiempo. P: 6OmmHg.
6.2.4 INFLUENCIA DE LA RELACION MOLAR ACIDO/ALCOHOL
De cara a un posterior análisis cinético, se realizó un segundo grupo de experimentos variando
la relación molar ácido/alcohol. Dicho grupo de experimentos se dividió en dos series, la primera de
ellas se llevó a cabo en exceso de alcohol para estudiar la variación de la velocidad de reacción con
la concentración de ácido oleico. En la segunda serie de experimentos se trabajó con exceso de ácido
oleico, para estudiar la variación de la velocidad de reacción con la concentración de alcohol cetílico.
En ambos casos el estudio se hizo fijando la presión de operación en 6OmmHg, y la concentración de
catalizador en un 5% en peso, en relación con la masa total de reacción.
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En la tabla 6.6 se resumen los experimentos realizados para dicho estudio, en el que se han
tenido en cuenta tres niveles de temperatura.
Tabla 6.6. Experimentos cinéticos para la síntesis de Oleato de Cetilo.
NUMERO DE
EXPERIMENTO
TEMPERATURA
(0(2)
CATAL.
(Ve)
PRESION
(mmHg)
R. MOLÁR
ACIDO/ALCOHOL
0(219 70 5 60 0.1
0(220 70 5 60 0.143
0(221 70 5 60 0.2
0(222 70 5 60 5
0(223 70 5 60 7
0(224 70 5 60 10
0(225 75 5 60 0.1
0(226 75 5 60 0.143
0(227 75 5 60 0.2
0(228 75 5 60 5
0(229 75 5 60 7
0(230 75 5 60 10
0(231 80 5 60 0.1
0(232 80 5 60 0.143
0(233 80 5 60 0.2
0(234 80 5 60 5
0(235 80 5 60 7
0(236 80 5 60 10
A partir de los resultados obtenidos con estos experimentos, se compararon las diferentes
curvas de velocidad de formación de éster frente a la concentración del reactivo en defecto, tomando
como variable independiente la relación molar ácido oleico/alcohol cetflico. En la figura 6.15 se
muestran las representaciones correspondientes a unaconcentración de ácido oleicoen defecto. Dichas
representaciones corresponden al nivel inferiortomado para el intervalo depresión estudiado, 6OmmHg,
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un nivel de temperatura intermedio para el intervalo fijado, 750(2, y un valor medio para el intervalo
fijado en cuanto a la concentración inicial de catalizador, 5%.
Figura 6.15. Síntesis de Oleato de Cefilo. Influencia de la relación molar ácido/alcohol.
(2omo se desprende de esta representación, Ja velocidad de obtención de oleato de cetilo
aumenta cuando la concentración de ácido oleico aumenta, independientemente de cual sea la
concentración de alcohol cetilico, hasta que la concentración de ácido oleico llega a un nivel de
concentración correspondiente a 0.O5moles. A partir de ese número de moles, se observa que cuando
la concentración de ácido continúa disminuyendo, la velocidad de reacción disminuye, dependiendo
del exceso de alcohol cetílico presente en el medio de reacción.
Este hecho se debe a que, si bien en un principio el sistema responde a un comportamiento
clásicamente termodinámico debido a un desplazamiento del equilibrio químico; para tiempos
moderadamente largos de reacción, tienen lugar efectos de inhibición del sistema catalítico que fuerzan
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al comportamiento del equilibrio a una aceleración en la disminución de lavelocidad de reacción. Este
comportamiento indica que habrá que tener en cuenta un factor de inhibición en la expresión de
velocidad de reacción, por parte de la concentración del alcohol cetilico presente en el medio de
reacción. Como puede observarse para las realaciones molares 1/7 y 1/10, en la velocidad de reacción
es menor que para las relaciones molares 1/1 y 1/5 a partir de un número de moles inferior a 0.05
moles de ácido oleico.
Por otra parte, en la figura 6.16 se muestra una situación similar para la representación de las
correspondientes curvas de concentración de alcohol cetflico frente a velocidad de reacción, cuando se
opera en exceso de ácido oleico.
Figura 6.16. Síntesis de Oleato de Cetilo. Influencia de un exceso de la concentración de ácido oleico.
Las condiciones de operación para esta representación son las mismas que las detalladas en la
figura anterior, siendo el efecto observado similar al anterior, aunque más atenuado, lo que indica que
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que cuando la concentración de alcohol cetflico se encuentra en valores por debajo de 0.05 moles, la
disminución de la velocidad de reacción es mayor que la que correspondería a algunas relaciones
molares ácido/alcohol. Este efecto indica la existencia de una inhibición por parte de la presencia de
ácido oleico.
6.2.5 ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE PRODUCTOS EN EL MEDIO DE REACCION
Para conocer la influencia de los productos obtenidos a medida que va teniendo lugar la
reacción de esterificación, se llevaron acabo dos series de experimento. La primera en exceso de oleato
de cetilo, y la segunda en exceso de agua En la tabla 6.7 se muestran los experimentos realizados para
conocer dichas influencias.
Tabla 6.7. Experimentos cinéticos, con adición de pmductos, para la síntesis de Oleato de Cetilo.
• NUMERO DE
EXPERIMENTO
TEMPERATURA
(<‘C)
CATAL.
(Ve)
PRESION
(mmHg)
N~
(Moles)
(
(Moles)
0(237 75 5 60 0.118 0
0(238 75 5 60 0.354 0
0(239 75 5 710 0 0.118
0(240 75 5 710 0 0.354
A fin de comparar el efecto producido por un exceso de laconcentración de cualquiera de los
dos productos de reacción presentes en el medio, se compararon dichos experimentos con los
experimentos correspondientes a las mismas condiciones de operación, pero sin adición inicial alguna.
En este caso, se representaron las curvas tiempo-conversión para los diferentes casos. En las figuras
6.17 y 6.18 se representan ambas series. (2omo puede observarse, se denotan efectos de inhibición tanto
por la presencia de un exceso de oleato de cetilo como por la de un exceso de agua, ya que en los dos
casos se produce una drástica caída de la conversión. Este hecho pone de manifiesto el efecto negativo
de la concentración de ambas especies, en cuanto a la velocidad de reacción se refiere.
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Figura 6.17. Síntesis de Oleato de Cetilo. Estudio de la concentración inicial de éster.
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Figura 6.18. Síntesis de Oleato de Cetilo. Estudio de la concentración inicial de agua.
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6.3 SINTESIS DE MIRISTATO DE MIRISTILO
Para el estudio del sistema formado por ácido mirístico y alcohol mirístico, en presencia del
sistema catalítico comercial Novozym 435, constituido por la lipasade Candida antarcilca inmovilizada
sobre un soporte macrorreticular, se llevaron a cabo dos grupos de experimentos. Al igual que en los
sistemas anteriores, el primer grupo de experimentos está dividido en varias series dirigidas hacia el
conocimiento de la influencia de las variables de operación, presión, temperatura y concentración de
catalizador; mientras que las series realizadas en el segundo bloque de experimentos está dirigida hacia
la obtención de resultados que, además de permitirnos conocer el comportamiento del sistema en
función de las especies químicas presentes en el medio, permita obtener datos para el posterior
mpdelado cinético del sistema. En la tabla 6.8 se resumen los experimentos correspondientes al primer
grupo, en el que se ha fijado una relación molar ácido mirístico/alcohol mirístico 1:1, así como la
velocidad de agitación para todos los experimentos pertenecientes a este grupo.
Tabla 6.8. Experimentos realizados para conocerla influencia de las
la reacción de síntesis de Miristato de Milistilo.
variables de operación sobre
N0 EXPERIMENTO
TEMPERATURA PRESION(minHg) CATALIZADOR1(Ve)
MM1 60 60 5
MM2 70 60 3
MM3 70 60 5
MM4 70 60 7
MM5 80 60 5
MM6 60 710 5
MM7 70 710 3
MM8 70 710 5
MM9 70 710 7
MMIO 80 710 5
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6.3.1 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA
Con vistas a conocer la influencia ejercida por la temperatura sobre el proceso de esterificación,
se tomaron los resultados obtenidos en las reacciones con una misma concentración de catalizador, 5%
en peso, y una misma presión de operación, llevándose a cabo representaciones conversión-tiempo en
miristato de miristilo, con lo que se obtuvieron dos series de experimentos válidos, para presiones de
6OmmHg y 7lOmmHg respectivamente.
Figura 6.19. Influencia de la temperatura en la síntesis de Miristato de Miristilo.
En la figura 6.19 se representa una de estas series, la correspondiente auna presión reducida,
relación molar ácido/alcohol de uno y concentración de catalizador de un 5%. En ella puede observarse
que un incremento de la temperatura da lugar a un aumento de la conversión de ácido ntrístico en
miristato de miristilo. Así para un tiempo de reacción de dos horas, al pasar de 600(2 a 700(2, la
conversión aumenta entorno a un 2%, mientras que al aumentar la temperatura desde 700(2 a 800(2, el
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aumento de conversión se sitúa en algo más de un 3%; lo que indica en ambos casos que un aumento
de la temperatura favorece la conversión.
Este hecho es, si cabe, algo más acentuado cuando se trabaja apresión atmosférica, por lo que
puede afirmarse que el efecto de la temperatura de operación es el esperado para nuestros propósitos,
•al menos dentro del intervalo estudiado, al aumentar la temperatura se produce un aumento de la
conversión.
6.3.2 INFLUENCIA DE LA PRESION
Siguiendo una metodología similar, se obtuvieron las curvas comparativas tomando lapresión
como variable independiente.La figura 6.20 muestra las curvas correspondientes a una temperatura de
700(2 y un 5% de. catalizador, aunque el efecto observado para las demás temperaturas es el mismo.
Al trabajar apresión reducida, se favorece el equilibrio de formación de miristato de miristilo,
puesto que puede eliniinarse el agua en continuo. Lo que indica que un aumento de la presión de
operación ejerce un efecto negativo sobre el proceso de esterificación, al menos dentro del intervalo
estudiado en esta memoria.
De la figura aquí presentada, se desprende que, si bien, para tiempos de reacción cortos, el
valor de la presión de trabajo no ejerce variaciones apreciables en la conversión, a partir del primer
cuarto de hora de reacción los resultados obtenidos son más interesantes desde el punto de vista de la
producción trabajando a presión reducida, llegándose aobservar alas dos horas de reacción un aumento
en la conversión de ácido en éster, al disminuir lapresión de trabajo hasta 6OmmHg, que supera el 6%
de la obtenida cuando se opera en condiciones de presión atmosférica, conservándose constantes el
resto de las condiciones de operación.
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Figura 6.20. Influencia de la presión en la síntesis de Miristato de Miristilo.
6.3.3 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION INICIAL DE CATALIZADOR
Tomando los resultados obtenidos, tanto en condiciones de irrevesibiidad como en condiciones
depresión atmosférica, se procedióarepresentar las curvas conversión-tiempo, obteniéndose dos series
de curvas para una temperatura de 700(2 y un unarelación equimolecular de ácido y alcohol mirístico.
La figura 6.21 muestra, a título ilustrativo, las representaciones correspondientes al comportamiento
del sistema en condiciones de presión reducida, 6OmmHg.
A partir de los primeros lsmin. de reacción comienza a observarse que la tendencia de las
curvas viene dada por un efecto positivo de la concentración de catalizador. Por lo que un aumento
de la concentración inicial de catalizador produce en todos los casos un aumento de la conversión en
miristato de utiristilo.
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El análisis comparativo de estas curvas lleva a la consideración de que la variación de la
conversión en función de la concentración de catalizador es lineal, ya que el aumento de la
concentración de catalizador en un 2%, da lugar a un aumento en la conversión de casi un 4% en los
dos casos.
Las figuras 6.22 y 6.23 confirman este hecho. En la primera se representan datos en
condiciones de presión reducida, mientras que en la segunda, los datos corresponden a presión
atmosférica. En ambos casos puede observarse que la variación de la conversión en ester con la
concentración de catalizador puede considerarse de primer orden para las condiciones ensayadas.
Figura 6.21. Influencia de la concentracióninicial de catalizador en lasíntesis de Miristato de Miristilo.
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Figura 6.22. Variación de la conversión con la concentración de catalizador. P: 6OmmHg.
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Figura 6.23. Variación de la conversión con la concentración de catalizador. P: llOmmHg
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6.3.4 INFLUENCIA DE LA RELACION MOLAR ACIDOIALCOHOL
Siguiendo la metodología propuesta al principio de este capítulo, se realizó un segundo grupo
de experimentos para conocer como se ve influenciado el sistema al variar la relación molar de los
reactivos de partida, sobre el medio de reacción. A fin de aprovechar estos experimentos para un
análisis desde el punto de vista cinético, se llevaron a cabo varias series de experimentos fijando
sistemáticamente las condiciones de operación de los mismos. En la tabla 6.9 se muestran los
experimentos pertenecientes a este grupo.
Tabla 6.9. Experimentos cinéticos para la síntesis de Miiistato de Mijistilo.
TEMPERATURA
(<‘C)
NUMERO DE
EXPERIMENTO__j
CATAL.
(Ve)
PRESION
(mmHg)
R. MOLAR
ACIDO/ALCOHOL
MMI1 60 5 60 0.1
MMI2 60 5 60 0.143
MM13 60 5 60 0.2
MM14 60 5 60 5
MMI5 60 5 60 7
MM16 60 5 60 10
MMI? 70 5 60 0.1
MMI8 70 • 5 60 0.143
MMI9 70 5 60 0.2
MM2O 70 5 60 5
MM2I 70 5 60 7
MM22 70 5 60 10.
MM23 80 5 60 0.1
MM24 80 5 60 0.143
MM25 80 5 60 0.2
MM26 5
MM27 7
MM28 10
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Tomando como base los experimentos incluidos en el primer bloque, correspondientes a una
concentración equimolecular de ácido mirístico y alcohol mirístico, a presión reducida y con un 5%
de catalizador, se representaron las correspondientes curvas que relacionan la velocidad de obtención
de miristato de miristilo con la concentración del reactivo en defecto, tomando como variable
independiente la relación molar ácido/alcohol.
Figura 6.24. Síntesis de Miristato de Miristilo. Influencia de la relación molar ácidolalcohol.
La figura 6.24 muestra las cunas obtenidas cuando se trabaja en exceso de alcohol mirístico
a una temperatura de 800(2. De ella se desprende que, si bien un aumento de la relación molar
ácido/alcohol provoca un aumento de la velocidad de reacción para tiempos conos, cuando la
concentración de ácido mirístico está por debajo de la correspondiente a 0.1 moles del mismo, la
velocidad de reacción comienza a caer de forma drástica, llegándose a obtener valores inferiores a los
correspondientes a una relación equirnolecular de reactivos. Esta aparente contradicción de las leyes
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de equilibrio es debida al exceso de la concentración de alcohol que, sin duda, ejerce un efecto de
inhibición catalítica frente a la reacción de formación del complejo principal, lo que habrá de tenerse
en cuenta para el posterior modelado cinético de la síntesis enzimática.
Figura 6.25. Síntesis de Miristato de Miristilo. Influencia de la relación molar ácido/alcohol.
Un efecto similar se observa en la figura 6.25, en la que se presentan los resultados
correspondientes a las reacciones llevadas a cabo en exceso de ácido mirístico en las mismas
condiciones de operación que en el caso anterior; siendo el efecto debido al exceso de ácido más
marcado, al menos aparentemente, que el debido al exceso de alcohol.
En cualquier caso, cabe esperar una disminución, contrastada para los otros dos niveles de
temperatura ensayados, para la velocidad de reacción, debida a un efecto de inhibición catalítica por
parte del ácido mirístico sobre el mecanismo de la reacción enzimática.
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6.3.5 ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE PRODUCTOS EN EL MEDIO DE REACCION
Continuando con el estudio de la influencia ejercida por las especies químicas presentes en el
medio de reacción se llevó a cabo una nueva serie de experimentos cinéticos, esta vez en exceso de
los productos de reacción correspondientes a dicho proceso de esterificación. Este último bloque de
experimentos se indican en la tabla 6.10, donde se resumen las condiciones de operación fijadas en este
estudio.
Tabla 6.10. Expedinentos con adición de pmductos para la síntesis de Miuistato de Miristilo.
NUMERO DE
EXPERIMENTO
TEMPERATURA
(C)
CATAL.
(Ve)
PRESION
(mmHg)
N~0
(Moles)
N~0
(Moles)
MM29 70 5 60 0.118 0
MM3O 70 5 60 0.354 0
MM3I 70 5 710 0 0.118
MM32 70 5 710 0 0.354
Teniendo en cuenta las reacciones realizadas en las mismas condiciones de operación pero en
ausencia de productos, se representaron las correspondientes cunas conversión-tiempo de ácido,
tomando como variable independiente el número de moles de la especie adicionada en cada
experimento. En las figuras 6.26 y 6.27 pueden observarse las curvas de los experimentos con adición
de miristato de miristilo y de agua, respectivamente; ambas realizadas a 70
0C y con un 5% de
catalizador, manteniendo fija y equimolecular la relación molar ácido/alcohol.
Como puede observarse, los resultados obtenidos son análogos a los de los sistemas anteriores.
La caída en la conversión al aumentar la concentración del producto en cuestión indica, en ambos
casos, la presencia de un efecto de inhibición catalítica por parte tanto del miristato de miristilo como
del agua presentes en el medio de reacción.
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Figura 6.26. Síntesis de Miristato de Miristik. Estudio de la concentración inicial de éster.
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Figura 6.27. Síntesis de Miristato de Miristilo. Estudio de la concentración inicial de agua.
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6.4 SINTESIS DE OLEATO DE ISOPROPILO
La experimentación realizada para el estudio de este sistema se realizó, como en los casos
anteriores, considerando dos grupos de experimentos. La diferencia con respecto a los sistemas ya
considerados reside en la imposibilidad de operar en condiciones de presión reducida, puesto que la
naturaleza del alcohol isopropilico da lugar a que la presión de vapor de este reactivo sea inferior a
la que presenta el agua formada en el medio de reacción, para cualquier temperatura de operación
fijada.
Este hecho supone un impedimento para desplazar el equilibrio de reacción mediante la
eliminación continua del agua producida, por lo que todos los experimentos se llevaron a cabo en
condiciones de presión atmosférica. Los reactivos de partida fueron ácido oleico e isopropanol, siendo
el sistema catalítico empleado Novozym 435, constituido por la lipasa de Candida anrarcílca
inmovilizada.
Tabla 6.11. Experimentos para el estudio de
reacción de síntesis catalítica de
la influencia de las variables
Oleato de Isopmpilo.
de operación sobre la
N0 EXPERIMENTO
TEMPERATURA
(0C>
PRESION
(mmHg)
CATALIZADOR ¡
(Ve)
IiPOl 65 710 5
1P02 70 710 3
1P03 70 710 5
1P04 70 710 7
1P05 75 710 5
En la tabla 6.11 se muestra un primer grupo de experimentos, realizados para determinar el
comportamiento del sistema frente alas variables de operación en que se lleva a cabo la reacción, que
en este caso serán únicamente la temperatura y la concentración de catalizador, manteniéndose
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constante y equimolecular la relación molar ácido/alcohol. El efecto producido por la variación de la
concentración de las diferentes especies presentes en el medio de reacción se considerará en un segundo
grupo de experimentos, llevados a cabo desde el punto de vista de la obtención de información de cara
a modelar la cinética que gobierna el proceso de esterificación.
6.4.1 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA
Los experimentos empleados para conocer la influencia de la temperatura, fueron los
correspondientes amia concentración inicial de catalizador del 5%. (2on los datos de estos experimentos
se construyeron las curvas conversión-tiempo de ácido oleico en oleato de isopropilo, manteniendo las
demás variables de operación constantes. En la figura 6.28 se muestran las curvas correspondientes a
las tres temperaturas ensayadas.
(2omo se desprende de dicharepresentación, la influencia debida al aumento de latemperatura,
supone un incremento de la conversión en oleato de isopropilo. Para tiempos conos de reacción, el
efecto observado es similar para las tres temperaturas probadas, pennaneciendo este casi inalterable
hasta los veinte primeros minutos de reacción para las temperaturas media y superior. A partir de este
momento, las diferencias comienzan a hacerse niás notorias, llegándose a alcanzar a las dos horas de
reacción un incremento en la conversión del 3.01% al pasar de 650C a700(2, y un aumento del 2.32%
cuando se aumenta la temperatura desde 700(2 a 750(2
Estos hechos pueden explicarse teniendo en cuenta que, si bien, para tiempos cortos de
reacción, lavelocidad de reacción se ve poco influenciada por la temperatura durante el primer cuarto
de hora de reacción, durante el cual la reacción transcurre a elevada velocidad. A partir de dicho
período de tiempo, latemperatura ejerce un efecto más marcado, lo que indica que, al menos dentro
del campo de experimentación definido, la temperatura no juega un papel definitivo con respecto a la
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naturaleza y la concentración de las especies presentes en el medio de reacción.
6.4.2 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION INICIAL DE CATALIZADOR
En cuanto a la concentración del catalizador Novozym 435 empleado para este sistema de
reacción, se ensayaron los niveles de concentración de 3%, 5% y 7%, fijando las demás variables de
operación en 700(2 para la temperatura y relación equinolecular de reactivos, llevándose a cabo las
reacciones en condiciones de presión atmosférica. A partir de los experimentos correspondientes, se
representaron las curvas características de variación de la conversión de ácido oleico con el tiempo
transcurrido durante la reacción, para cada uno de los tres niveles de concentración de catalizador
fijados según las especificaciones de la lipasa de Candida anrarctica comercial. La figura 6.29 muestra
comparativamente elesperado aumento global de la conversión producido porun aumento de la especie
Figura 6.28. Influencia de la temperatura en la síntesis de Oleato de Isopropilo.
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catalítica presente en el medio de reacción.
Figura 6.29. Influencia de la concentración inicial de catalizador en la síntesis de Oleato de Isopropio.
A la vista de este gráfico, puede confirmarse la dependencia de la conversión con la
concentración de catalizador, como sucede en los sistemas considerados anteriormente. Sin embargo,
el aumento producido en la conversión cuando la concentración de la especie catalítica se aumenta
desde el nivel medio al nivel superior de concentración esta pordebajo del que, en un principio, cabría
esperar. Sin duda, esto se debe a que estamos operando en unas condiciones muy próximas al valor
de concentración para el cual se alcanzaría la saturación de la especie catalítica en el medio de
reacción. No obstante, la variación de la conversión con la concentración de catalizador puede
considerarse todavía de primer orden con respecto a lacantidad de catalizador, ya que se ha observado
que la desviación puede despreciarse para los diferentes tiempos de reacción. Así, en la figura 6.30
pueden observarse las representaciones correspondientes a los tres tiempos de reacción para los que se
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hantomado valores, pudiéndose considerar una trayectoria lineal, siendo las rectas que describen dicha
variación casi paralelas.
Figura 6.30. Variación de la conversión con la concentración de catalizador. P: 71 Ommflg
6.4.3 INFLUENCIA DE LA EFLACION MOLAR ACIDO/ALCOHOL
El estudio de la influencia debida ala relación molar de los reactivos de partida en la reacción
de esterificación entre el ácido oleico y el alcohol isopropilico se llevó a cabo a partir de un grupo de
experimentos en los que se mantuvieron constantes todas las condiciones de operación, excepto la
relación molar ácido/alcohol. En la tabla 6.12 se hace un resumen de los experimentos realizados desde
un punto de vista cinético, con el fin de obtener información útil, junto con los correspondientes
experimentos realizados conuna concentraciónequimolecular de reactivos, parael posterior modelado
cinético de la reacción de esterificación.
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Tabla 6.12. Experimentos cinéticos para la síntesis de Oleato de Isopropilo.
NUMERO DE
EXPERIMENTO
TEMPERATURA
(0(2)
CATAL.
(Ve)
PRESION
(mmlig)
R. MOLAR1
ACIDO/ALCOHOL
1P06 65 5 710 0.1
1P07 65 5 710 0.143
IPOS 65 5 710 0.2
1P09 65 5 710 5
IPOIO 65 5 710 7
IPOII 65 5 ‘710 10
1P012 70 5 710 0.1
1P013 70 5 710 0.143
1P014 70 5 710 0.2
IPOiS 70 5 710 5
1P016 70 5 710 7
IPOl? 70 5 710 10
1P018 75 5 710 0.1
1P019 75 5 710 0.143
1P020 75 5 710 0.2
1P021 75 5 ‘710 5
1P022 75 5 710 7
1P023 75 5 710 10
A partir de los datos obtenidos durante el transcurso de cada una de las reacciones, se
representaron gráficamente los valores de velocidad de reacción frente al número de moles de reactivo,
observándose para cada una de las series representadas, para las tres temperaturas, el consiguiente
comportamiento, debido ala relación molar ácido/alcohol, que se tomó como variable independiente.
En la figura 6.31 se presentan las curvas correspondientes al nivel medio fijado para la
temperatura de reacción, 700C, en la que se estudia la variación del número de moles de ácido oleico,
cuando la reacción se lleva a cabo en presencia de un exceso de alcohol isopropiico, siendo análogos
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los resultados obtenidos para los niveles de temperatura superior e inferior, cuando las demás
condiciones de operación permanecen constantes.VELOCIDAD DE REACCION (mmal/mln)
2.5
1.5
0.5
Figura 6.31. Síntesis de Oleato de Isopropio. Influencia de la relación molar ácido/alcohol.
Al igual que en los casos anteriores, se observa un aumento de la conversión para tiempos
cortos de reacción, cuando la cantidad de alcohol adicionado aumenta, debido a un claro
desplazamiento del equilibrio de reacción por la presencia de un exceso de uno de los reactivos. En
cambio, a medida que nos acercamos al equllibrio de reacción, se observa que la disminución de la
velocidad de reacción es superior para una relación molar 1:10 que cuando la relación molar es 1:7,
por debajo de una concentración de ácido oleico igual a 0.07 moles. El mismo fenómeno se observa
para relaciones 1:5 y 1:1, cuando la concentración de ácido oleico corresponde a un valor inferior a
los 0.35 moles. En ambos casos, este descenso inesperado se debe a una misma causa: La presencia
de un exceso de isopropanol produce un efecto de inhibición de lalipasa de Candida antarctica, debido
O 0.05 O.i 0.15 0.2 0.25 0.3
NUMERO DE MOLES DE ÁCIDO (mal)
OLEATO DE ISOPROPUO
P 710 mmHg Cataliuadon 52 T: 7~C
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a la formación de un complejo de la enzima con el alcohol, lo que se traduce en una disminución de
la velocidad de reacción, que presenta valores inferiores a los que, en un principio, cabría esperar.
Un fenómeno análogo se produce al operar en exceso de alcohol oleico, donde se ha podido
observar que, para las mismas condiciones de operación, cuando la concentración de isopropanol está
por debajo de la correspondiente a 0.68 moles, la velocidad de reacción sufre un descenso superior al
esperado; obteniéndose valores mínimos en el caso de una relación molar 10:1. En la figura 6.32 se
presentan las curvas que describen el comportamiento de la velocidad de reacción. En este caso la
inhibición producida sobre el sistema enzimático que cataliza el proceso, se debe a la formación de
complejos indeseables con el ácido oleico. Por tanto, habrá que tener en cuenta la inclusión, dentro del
modelo cinético, de términos característicos de inhibición enzimática debida a la formación de
complejos con los reactivos.
VELOCIDAD DE ~CCI0N (mmal/mln)
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Figura 6.32. Síntesis de Oleato de Isopropilo. Influencia de la relación molar ácido/alcohol.
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6.4.4 ESTUDIO DE LA CONCENTIlACION DE PRODUCTOS EN EL MEDIO DE REACCION
La influencia de los productos formados en el transcurso de lareacción de esterificación, oleato
de isopropilo y agua, se estudia llevando a cabo cuatro experimentos adicionales, cuyos resultados
fueron comparados conjuntamente con los experimentos realizados sin adición de productos. En latabla
6.13 se muestran las condiciones de operación para los correspondientes experimentos, los cuales se
realizaron con una relación molar ácido/alcohol igual a la unidad.
Tabla 6.13. Experimentos con adición de pmductos pan la síntesis de Oleato de Isopmpilo.
NUMERO DE } TEMPERATURA
EXPERIMENTO_1 CC)
CATAL.
(%)
PRESION
(mmflg)
N~,
(Moles)
N1
(Moles)_1
01P024 70 5 710 0.118
1P025 70 5 710 0.354 0
1P026 70 5 710 0 0.118
1P027 70 5 710 0 0.354
En las figuras 6.33 y 6.34 se presentan las curvas indicativas de la variación de la conversión
de ácido oleico en oleato de isopropio en función del tiempo, con adición inicial de oleato de
isopropio y agua, respectivamente. En ambos casos puede observarse que un aumento de la
concentración de cualquiera de los productos de reacción produce una apreciable disminución de la
velocidad de reacción para cualquier tiempo de reacción. Así en la primera adición de éster se procuce
una disminución de la conversión de más de un 40%; mientras que en la segunda adición, un aumento
tres veces superior al primero, el descenso con respecto a la primera adición es inferior a un 20%.
Algo similar sucede cuando se opera en exceso de agua, la primera adición de agua supone un
descenso en la conversión de ácido oleico de algo más de un 30%, incrementándose este en un 15%
más cuando la concentración inicial de agua se multiplica por tres en la segunda adición.
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Figura 6.33. Síntesis de Oleato de Isopropilo. Estudio de la concentración inicial de éster.
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Figura 6.34. Síntesis de Oleato de Isopropilo. Estudio de la concentración inicial de agua.
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6.5 SINTESIS DE PALMH’ATO DE ISOPROPILO
Los experimentos realizados para el análisis del sistema ácido palmítico-alcohol isopropiico
catalizado por la lipasa comercial Novozym 435, inmovilizada sobreuna resma de intercambio iónico,
se llevaron a cabo en condiciones de presión atmosférica. Al igual que para el anterior sistema, la
presencia de isopropanol en el medio que, debido tanto a su presión de vapor como a su afinidad para
formar azcótropos con el agua, impide la posibilidad de trabajar a presión reducida para desplazar el
equilibrio de reacción mediante la eliminación en continuo del agua producida. Las condiciones de
operación, por analogía con el caso anterior se fijaron de las misma manera, atendiendo al
razonamiento propuesto en el capítulo tres de esta memoria. El primer grupo de experimentos se
planificó de cara al estudio del comportamiento de la reacción en función de las condiciones de
operación, siendo las variables estudiadas la temperatura de reacción y la concentración inicial de
catalizador presente en el medio de reacción; mientras que la presión y la relación molar de reactivos
se mantuvieron constantes para todos los experimentos, siendo esta última la unidad. En latabla 6.14
se hace un resumen de los experimentos realizados para tal fin, excluyéndose los experimentos
realizados en un segundo grupo, cuya importancia está más orientada hacia el estudio cinético del
proceso de esterificación enzimática.
Tabla 6.14. Experimentos para el estudio de la influencia de las variables de operación sobre la
reacción de síntesis catalítica de Palinitato de lsopmpilo.
N0 EXPERIMENTO TEMPERATURA
(0C)
PRESION
(mmHg)
CATALIZADOR
(~)
IPP1 65 710 5
IPP2 70 710 3
IPP3 70 710 5
IPP4 70 710 7
IPPS 75 710 5
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6.5.1 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA
Tomando como referencia los datos obtenidos a partir de los experimentos 1, 3 y 5, se
representaron las curvas conversión-tiempo del palmitato de isopropilo, características para cada una
de las temperaturas de reacción. Los efectos observados son análogos a los de los sistemas anteriores,
especialmente al de síntesis de oleato de isopropilo. Si bien los niveles de conversión obtenidos están
muy por debajo de los del ácido oleico, sin duda debido a la naturaleza del ácido palmítico, la
dependencia de la conversión con la temperatura es muy parecida, como puede observarse en la figura
6.35, donde se muestran las referidas curvas comparativas.
Figura 6.35. Influencia de la temperatura en la síntesis de Palmitato de Isopropilo.
Comparando los valores de conversión obtenidos para los niveles de temperatura inferior y
medio, se observa que el incremento de la conversión en palmitato de isopropilo, correspondiente a las
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dos horas de reacción, se traduce en casi un 6%, mientras que al aumentar la temperatura desde el nivel
medio al nivel superior de temperatura, el aumento observado en la conversión para el mismo periodo
de tiempo, se sitúa en tomo al 11%. Por tanto, el efecto producido por la temperatura sobre el proceso
de esterificación es positivo. Lo que significaque obtendremos mejores resultados, desde el punto de
vista de la conversión, si operamos cercanos al nivel superior del intervalo de temperatura.
6.5.2 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION INICIAL DE CATALIZADOR
Siguiendo el mismo razonamiento, se tomaron los resultados experimentales obtenidos en los
experimentos 2, 3 y 4, procediéndose a la construcción de las curvas conversión-tiempo para las tres
concentraciones iniciales de la lipasa empleada. En este caso los niveles de conversión obtenidos son
también inferiores a los alcanzados en el sistema ácido oleico-isopropanol; en cambio, el aumento
producido entre los tres niveles de concentración de lipasa, son más uniformes. Como se desprende de
la figura 6.36, la conversión en palmitato de isopropilo crece alrededor de un 10- 12% al pasar de un
nivel de concentración de catalizador a otro. Por tanto, la concentración inicial de catalizador ejerce
una influencia positiva, en cuanto al nivel de conversión que se desea obtener.
La figura 6.37, presenta la variación de la conversión en función de la concentración de
catalizador añadida al medio de reacción al comienzo de la misma. En ella sólo se consideran datos
a partir de la primera media hora de reacción, a partir de la cual puede considerarse que se ha
alcanzado el estado estacionario. Dichas variaciones revelan que la dependencia de la velocidad de
reacción con la concentración de catalizador puede considerarse de primer orden con respecto a esta
última, al menos dentro del intervalo fijado para las condiciones de operación en esta memoria, lo que
resulta de ayuda para el posterior modelado cinético del sistema de reacción.
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Figura 6.36. Síntesis de Palmitato de Isopropilo. Influencia de la concentración de catalizador.
—a-- t—semia
—•-- tdosim
-*— t..ISOula
Comvcrmiom de acido
1
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
ea
0.2
Os
1400 20 40 60 80 100 120
Tiempo (mis)
PSalbaác de hoproplio
T: 70C 1, 7IOasH¡ Aa/Al: 1/1
Coaveruios de asido
027
0.I
0.2
2 8 4 5 6 7 8
Catallador <*)
PeleleS. da hopeplie
Tí ‘YSC Pi 7lOumHg Aa/Al: 1/1
Figura 6.37. Variación de la conversión con la concentración de catalizador. P: llOmmHg
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6.5.3 INFLUENCIA DE LA RELACION MOLAR ACIDO/ALCOHOL
De cara adescribir el comportamiento del sistema frente a la variación de la concentración de
reactivos, se planificó el segundo grupo de experimentos, tomando como variable independiente la
relación• molar ácido palmítico/alcohol isopropilico. Para ello, se consideraron tres series de
experimentos en función de cada una de las temperaturas fijadas al comienzo de este estudio,
manteniéndose constantes para las tres series tanto la presión de operación, 7lOmmHg (atmosférica),
como la concentración inicial de catalizador en el punto medio del intervalo (5%).
Tabla 6.15. Expeiinientos cinéticos para la sintesis de Palmitato de Isopropilo.
NUMERO DE
EXPERIMENTO
TEMPERATURA
(“C)
CATAL.
(%)
PRESION
(mmllg)
It MOLAR
ACIDO/ALCOHOL_1
IPP6 65 5 710 0.1
IPP7 65 5 710 0.143
IPPS 65 5 710 0.2
IPP9 65 5 710 5
IPPIO 65 5 710 7
iPPII 65 5 710 10
IPPI2 70 5 710 0.1
IPPI3 70 5 710 0.143
IPPI4 70 5 710 0.2
IPP15 70 5 710 5
IPPI6 70 5 710 7
ll’P17 70 5 710 10
IPPI8 75 5 710 0.1
IPP19 75 5 710 0.143
LPP2O 75 5 710 0.2
IPP21 75 5 710 5
1PP22 75 5 710 7
1PP23 75 5 710 10
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En la tabla 6.15 se detallan las condiciones de operación fijadas al inicio de cada experimento.
Dichos experimentos, junto con los correspondientes realizados con una relación equimolecular de
reactivos, serán la base del estudio cinético, de cara a la obtención de algunos de los parámetros
imprescindibles tanto para el modelado cinético como para el diseño del reactor.
La representación gráfica de los datos velocidad de reacción frente aconcentración del reactivo
en defecto nos revela lainfluencia ejercida por el exceso del otro reactivo. Así, se llevaron a cabo las
mencionadas representaciones de velocidad de reacción frente al número de moles de ácido palmítico,
variando en cada caso el ndmero de moles de isopropanol adicionado en exceso, para conocer la
influencia del mismo, mientras que las representaciones de la velocidad de reacción frente al número
de moles de isopropanol en defecto, nos indica la influenciadel exceso de ácido palmítico adicionado
en exceso.
En la figura 6.38, se muestran las curvas correspondientes a la reacción de formación de
palmitato de isopropio, cuando se trabaja en exceso de isopropanol a 750C. En ella puede observarse
un efecto inhibidor por parte del isopropanol, dado que la conversión de ácido palmítico en palmitato
de isopropio disminuye al aumentar la concentración de isopropanol adicionado en exceso,
apreciándose este efecto de forma más notoria cuando se trabaja conuna relación molar ácido/alcohol
1/7.
En la figura 6.39, en la que se muestran las curvas en exceso de ácido palmítico a 750C, la
situación es similar. La velocidad de reacción aumenta con un exceso de ácido palmítico para tiempos
cortos de reacción, pero cuando el número de moles de isopropanol está por debajo de los 0.04 moles,
se produce una disminución drástica de lavelocidad de reacción para una relación molarácido/alcohol
de 10:1, lo que se debe a un efecto inhibidor por parte del ácido palmítico.
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Figura 6.38. Síntesis de Palimitato de Isopropio. Influencia de la relación molar ácido/alcohol.
Figura 6.39. Síntesis de Paimitato de Isopropio. Estudio de la relación molar ácido/alcohol.
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6.5.4 ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE PRODUCTOS EN EL MEDIO DE REACCION
De acuerdo con la metodología empleada en este trabajo se llevaron a cabo experimentos
adicionales, con el fin de confinnar el comportamiento esperado por parte del sistema frente a la
adición de un exceso de palmitato de isopropilo y agua, para una relación equimolecular de ácido y
alcohol. La tabla 6.16 recoge las condiciones de operación para dichos experimentos.
Tabla 6.16. Experimentos con adición de pmdnctos para la síntesis de Palmitato de Isopropilo.
NUMERO DE
EXPERIMENTO
TEMPERATURA
(C)
CATAL.
(%)
PRESION
(mmHg) (Moles)
N1
(Moles)_1
01PP24 70 5 710 0.118
1PP25 70 5 710 0.354 0
1PP26 70 5 710 0 0.118
1PP27 70 5 710 0 0.354
De nuevo, se representaron gráficamente los datos conversión-tiempo en palmitato de
isopropio, comparándolos con los experimentos sin adición de productos. Los resultados obtenidos
inducen a pensar que la adición de cualquiera de los dos productos de reacción da lugar a un efecto
negativo, en cuanto a la obtención del producto final se refiere. Así, en la figura 6.40 se muestran las
curvas comparativas a 700<2 y presión atmosférica, operando en condiciones de exceso de palmitato de
isopropilo. En ella se observa la clara disminución de laconversión, frente a los niveles obtenidos para
una adición de éster; traduciéndose esta en más de un 25% para la primera adición de éster, 0.118
moles, (23.6% en moles de la mezcla total de reacción) y en un 12% más en el caso de la segunda
adición, 0.354 moles (70.8% en moles de la mezcla total de reacción). En cambio, la figura 6.41
presenta las curvas correspondientes a un exceso de agua añadido al medio de reacción; siendo el
efecto observado análogo al anterior, sólo que, en este caso, la primera adición de agua produce un
descenso en la conversión cercano al 20%, mientras que en la segunda adición el descenso se
incrementa en un 15% más.
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Figura 6.40. Síntesis de Palnútato de Isopropio. Estudio de la concentración inicial de éster.
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Figura 6.41. Síntesis de Palmitato de Isopropilo. Estudio de la concentración inicial de agua.
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6.6 SINTESIS DE 2-METH4-BUTIRATO DE OLEILO
El último sistema de esterificación estudiado está constituido por ácido 2-medí-butírico y
alcohol oleico, en presencia del catalizador comercial Novozym 435, constituido por una lipasa de
Candida anzarezica. El planteamiento del estudio de este sistema se llevó a cabo de manera análoga al
de los tres primeros sistemas estudiados, ya que se diferencia con los dos últimos en la posibilidad de
trabajar en condiciones de presión reducida, lo que permite la irreversibilidad del sistema.
Atendiendo a esta posibilidad, el primer grupo de experimentos, destinado al estudio del
comportamiento del sistema según las condiciones de operación, se dividió en dos subgrupos, en el
primero de ellos la jresión de operación se fijó en GOmmHg, mientras que en el segundo se trabajó
a presión atmosférica. Para cada uno de ellos se realizaron tres series de experimentos, según la
temperatura de operación, como se recoge en la tabla 6.16.
Tabla 6.16. Experimentos realizados pan conocerla influencia de las
la reacción de síntesis de 2-Metil-Butinto de Oleilo.
variables de operación sobre
N
0 EXPERIMENTO TEMPERATURA(0C) PRESION(mmHg) CATALIZADOR1(%)
MBOI 60 60 5
MBO2 70 60 3
MBO3 70 60 5
MBO4 70 60 7
MBO5 80 60 5
MBO6 60 710 5
MBO7 70 710 3
MBO8 70 710 5
MBO9 70 710 7
MEOlO 80 710 5
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6.6.1 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA
La representación gráfica de los datos conversión-tiempo de los diferentes experimentos,
tomando como variable independiente la temperatura de reacción, permitió conocer lainfluencia de la
misma sobre el nivel de conversión obtenido. Tanto en condiciones de reversibilidad como de
irreversibilidad, los resultados obtenidos demuestran que un amnento de la temperatura da lugar aun
efecto positivo, en cuanto al nivel de conversión se refiere. En la figura 6.42 se muestran, a modo de
ejemplo, las curvas obtenidas para el nivel superior de presión, 7lOmmHg, operando en elnivel medio
para la concentración inicial de catalizador, 5% en peso de la masa total de reacción.
Figura 6.42. Influencia de la temperatura en la síntesis de 2-Metil-Butirato de Oleilo.
Dichos resultados demuestran que la variación de la conversión con la temperatura es siempre
positiva y se produce para cualquier tiempo de reacción, dentro de los límites impuestos en esta
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memoria para las condiciones de operación. Como puede observarse para un tiempo de reacción
correspondiente a dos horas, al pasar del nivel inferior de temperatura al nivel medio, el aumento
producido en la conversión es de un 11%, mientras que cuando se pasa del nivel medio al nivel
superior de temperatura, el incremento es tan solo de un 7%, lo que confirma el efecto positivo de la
temperatura, favoreciéndose la conversión cuando se opera en el nivel superior del intervalo.
6.6.2 INFLUENCIA DE LA PRESION
De la misma manera, se llevó a cabo el estudio para conocer la influencia ejercida por parte
de la presión de trabajo. En este caso se tomaron los experimentos realizados con una concentración
inicial de catalizador de un 5% en peso, con una relación equimolecular de los reactivos de partida.
Los resultados obtenidos para las tres temperaturas de operación probadas fueron similares,
apreciándose un aumento de la conversión cuando la reacción se lleva a cabo en condiciones de
irreversibilidad; lo que supone un efectonegativo por parte de la presión de trabajo sobre laconversión
en 2-metil-butirato de oleilo.
En la figura 6.43 se muestran los resultados obtenidos operando a 700<2 de temperatura.
Comparando las dos curvas obtenidas se observa que, si bien para tiempos cortos de reacción no existe
una diferencia apreciable desde el punto de vista de la conversión, a partir de la primera media hora
de reacción el efecto negativo de la presión se hace más notable, llegando a ser un ligero aumento de
la conversión a las dos horas de reacción, cuando se opera a una presión de 6OmmHg, inferior a la
atmosférica, lo que indica la relativa ixffluencia de la presión de operación.
El hecho de que para tiempos conos de reacción no se aprecie claramente el efecto de la
presión, puede deberse a que hasta la media hora de reacción no se haya alcanzado el estado
estacionario para la misma.
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Figura 6.43. Influencia de la presión en la síntesis de 2-Metil-Butirato de Oleilo.
6.6.3 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION INICIAL DE CATALIZADOR
Continuando con el estudio de las variables de operación sobre el sistema objeto de estudio,
se procedió a construir las curvas tiempo-conversión, tomando como variable independiente la
concentración inicial de catalizador y manteniendo constantes las demás variables de operación. En la
figura 6.44 se muestran las curvas obtenidas para unatemperatura de 700<2 y unapresión de óOmmHg,
aunque para presión atmosférica se obtienen unos resultados análogos.
De dicha representación se desprende que la concentración inicial de catalizador influye
positivamente sobre el proceso de esterificación, desde el punto de vista de la conversión. Así, para
un tiempo de reacción de dos horas, se observa que el aumento producido en la conversión al pasar
del nivel inferior al nivel intermedio para la concentración de catalizador es de un 5%, observándose
Convenios de alcohol
1
0.9
0.U
0.7
o.’
0.5
0.4
0.8
0.2
0.1
140• 20 40 60 80 100 120
Tiempo (mis)
2-MBflL-BUTIES’O DE OLBILO
Tu WC CatalIsder: 5* Aa/Al: 1/1
272 Resultados Experimentales
un aumento similar cuando se pasa del nivel medio al nivel superior; lo que indica que el aumento
producido puede considerarse lineal dentro del intervalo fijado para la concentración de catalizador.
Figura 6.44. Influencia de la concentración de catalizador en la síntesis de 2-Metil-Butirato de Oleilo.
Por tanto, puede suponerse que la relación existente entre la velocidad de reacción y la
concentración inicial de lipasa inmovilizada es de primer orden con respecto a esta última, dentro del
intervalo fijado para estas condiciones de operación. Este hecho se ve avalado por los gráficos
resultantes de representar la conversión de alcohol oleico en éster frente a la concentración inicial de
catalizador para diferentes tiempos de reacción. Las figuras 6.45 y 6.46 muestran las representaciones
a 700<2 de temperatura y en condiciones de presión reducida y presión atmosférica, respectivamente.
En ambos casos se ha tomado como tiempo de reacción infinmo, el correspondiente ala primera media
hora, ya que a partir de ese tiempo de reacción puede considerarse que ya se ha alcanzado el estado
estacionario.
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Figura 6.22. Variación de la conversión con la concentración de catalizador. P: 6OmmHg.
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6.6.4 INFLUENCIA DE LA RELACION MOLAR ACIDO/ALCOHOL
Siguiendo la metodología descrita a lo largo de este capítulo se procedió a realizar un segundo
grupo de experimentos para evaluar el comportamiento del proceso frente a la variación de la
concentración de las especies químicas en el medio de reacción. En la tabla 6.17 se recogen las
condiciones de operación en las que se llevaron a cabo los experimentos, que permitieron el posterior
análisis cinético del sistema propuesto en este apanado.
Tabla 6.17. Experimentos cinéticos pan la síntesis de 2-Metil-Budrato de Oleilo.
TEMPERATURA
C>C)
NUMERO DE
EXPERIMENTO_1
CATAL.
(%)
PRESION
(ninuflg)
R. MOLAR
ACIDO/ALCOHOL
MBO1I 60 5 60 0.1
MBO12 60 5 60 0.143
MBO13 60 5 60 0.2
MBOI4 60 5 60 5
MBO1S 60 5 60 7
M8016 60 5 60 10
MBO17 70 5 60 0.1
MBO18 70 5 60 0.143
MBO19 70 5 60 0.2
MBO2O 70 5 60 5
MBO2I 70 5 60 7
MB022 70 5 60 10
MB023 80 5 60 0.1
MB024 80 5 60 0.143
MB025 80 5 60 0.2
MB026 80 5 60 5
MB027 80 5 60 7
MB028 80 5 60 10
Síntesis de 2-Metil-Butirato de Oleilo 275
La representación de los datos concentración de reactivo en defecto frente a velocidad de
reacción para cada una de las temperaturas fijadas, permitió analizar el comportamiento del sistema
frente a la variación de la relación molar de reactivos. Para cada una de las series determinadas por
la temperatura de reacción, se llevaron a cabo dos conjuntos de representaciones dependiendo del
reactivo que se encuentre en exceso.
Como ejemplo, se muestran las representaciones correspondientes a una temperatura de 600C,
una concentración inicial de catalizador del 5% y una presión de operación de 6OmmHg. La primera
(figura 6.47) muestra el estudio del comportamiento de la velocidad de reacción frente al número de
moles de ácido 2-metil-butanoico, cuando se opera con diferentes concentraciones de alcohol oleico
en exceso. La segunda representación (figura 6.48) se realizó para conocer como afecta un exceso de
la concentración de ácido 2-metil-butírico en la evolución de la velocidad de reacción en función del
número de moles de alcohol oleico presentes en el medio de reacción. En ambos casos, el número total
de moles presentes en la mezcla de reacción se mantuvo en 0.5 moles.
Como puede apreciarse en los dos gráficos, la evolución de la velocidad de reacción frente a
la concentración del reactivo en defecto sigue un camino ascendente al aumentar la concentración del
reactivo en exceso, para tiempos de reacción cortos. Sin embargo, sigue teniendo lugar el mismo
fenómeno observado en los sistemas ya estudiados. Así, cuando se trabaja en exceso de alcohol se
observa quepara concentraciones ácido inferiores a las correspondientes a0.08 moles, la disminución
de la velocidad de reacción es mucho más rápida para una relación molar ácido/alcohol 1:7, que para
una 1:10, lo que indica un efecto inhibidor de la especie catalítica por parte del alcohol.
La misma situación se produce cuando la concentración de alcohol oleico se sitúa por debajo
de O.lmoles, al trabajar con un exceso, de ácido, lo que se traduce en una inhibición de la lipasa con
respecto al ácido 2-metil-butírico para tiempos largos de reacción.
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Figura 6.47. Síntesis de 2-metil-butirato de oleilo. Influencia de la relación molar ácido/alcohol.
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Figura 6.48. Síntesis de 2-metil-butirato de oleilo. Influencia de la relación molar ácido/alcohol.
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6.6.5 ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE PRODUCTOS EN EL MEDIO DE REACCION
Para finalizar con el estudio de la influencia ejercida por las especies químicas presentes en
el medio de reacción se realizaron cuatro experimentos más, esta vez en exceso de los productos de
reacción correspondientes a dicho proceso de esterificación. Las condiciones de operación en las que
se llevaron a cabo dichos experimentos son las que se indican en la tabla 6.18.
Tabla 6.18. Experimentos con adición de productos para la síntesis de 2-metil-butirato de oídIo.
NUMERO DE
EXPERIMENTO
TEMPERATURA
(0C)
CATAL.
(%)
PRiESION
(mmHg)
N~
0
(Moles)
N1
(Mbles)
MB029 70 5 60 0.118 0
MBO3O 70 5 60 0.354 0
MBO3l 70 5 710 0 0.118
MB032 70 5 710 0 0.354
Teniendo en cuenta las reacciones realizadas en las mismas condiciones de operación pero en
ausencia de adición de productos, se representaron las correspondientes curvas tiempo-conversión en
2-metil-butirato de oleio, tomando como variable independiente el número de moles de la especie
adicionada en exceso en cada experimento. En las figuras 6.49 y 6.50 pueden observarse las curvas de
los experimentos con adición de éster y de agua, respectivamente; ambas realizadas a 70
0C y con un
5% de catalizador, manteniendo una relación equimolecular ácido/alcohol.
Comopuede observarse, los resultados obtenidos son análogos a los de los sistemas anteriores.
La caída en la conversión al aumentar la concentración del producto en cuestión revela, en ambos
casos, la aparición de un fenómeno de inhibición catalítica por parte tanto del 2-metil-butirato de oleilo
como del agua presentes en el medio de reacción cuando estos se encuentran en exceso.
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Figura 6.49. Síntesis de 2-metAl-butirato de oleio. Estudio de la concentración de éster.
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Figura 6.50. Síntesis de 2-metil-butirato de oleio. Estudio de la concentración de agua.
7. MODELADO CINETICO
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A fin de completar el estudio planteado en esta memoria se decidió llevar a cabo un análisis
cinético de los ésteres objeto de estudio. Para ello se tomaron como base los conceptos descritos en
el capítulo dos de este trabajo, los cuales penniten suponer mecanismos de reacción que conducen al
desarrollo de modelos cinéticos que penniten describir el comportamiento del sistema en términos de
evolución de la concentración de las especies presentes en el medio de reacción en función del tiempo
de reacción transcurrido, lo que supone una información imprescindible para el posterior diseño del
reactor químico, así como para su implantación a escala industrial.
Naturalmente, el mecanismo de reacción a plantear debe considerar la presencia de dos
reactivos, ácido y alcohol grasos, y dos productos de reacción, éster y agua. Por tanto estará dentro del
denominado grupo de sistemas multirreactantes y, más concretamente, el sistema responderá a un
mecanismo de reacción Bi-Bi. Como se ha visto en el capítulo dos, la deducción del mecanismo de
reacción puede llevarse a cabo según tres posibles consideraciones o metodologías.
La primera de ellas supone un mecanismo de reacción al azar, en cuanto a la formación de
complejos enzimna-sustrato y liberación de productos de reacción. Esta suposición no es válidaparaun
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sistema de esterificación enzimático, puesto que los estudios encontrados en labibliografía demuestran
que para que la reacción tenga lugar es necesaria la formación del complejo enzima-ácido graso, ya
que la actividad de las lipasas se justifica desde la formación de complejos con enlaces acil-enzima.
En caso contrario, la formación del complejo enzima-alcohol es viable, pero el ácido graso sólo sería
capaz de desplazar al alcohol para dar lugar a la formación del complejo enzima-ácido. Es decir, que
desde el punto de vista de la reacción química, el complejo enzima-alcohol es una especie inactiva de
cara a la formación de productos de esterificación, siendo viable la reacción, exclusivamente cuando
el complejo enzinia-sustrato esta constituido por lapresencia de enlaces acil-enzima, lo que en el caso
de una reacción de esterificación directa sólo es posible cuando el complejo esta constituido por la
especie enzima-ácido graso, que es la forma activa para que se de la reacción.
Según este razonamiento, la única explicación posiblepara deducir el mecanismo de reacción
pasa por la suposición de considerar como primer paso del mismo la formación de la especie
¿nzimática activa, el complejo enzima-ácido. Esto es únicamente posible considerando bien un
mecanismo Ping-Pong, bien un mecanismo de Reacción ordenado.
La consideración de un posible mecanismo Ping-Pong pasa por la suposición de que, si bien
la primera etapa del mecanismo de reacción vendría dadapor laformación del complejo enzima-ácido,
la segunda etapa del mecanismo daría lugar a la transformación del complejo en su forma activa. La
tercera etapa consistiría en la liberación de una molécula de agua, seguida de la cuarta etapa queestaría
constituida por la adición del alcohol al complejo activo obtenido en el paso anterior. La quinta etapa
consistiría en la transformación de este último complejo ternario en otro más inestable, que en la sexta
etapa liberaría la molécula de éster formada, quedando la enzima en su forma libre, dispuesta para
comenzar, de nuevo, el ciclo; lo que supondría una etapa de liberación de producto formado entre dos
etapas de adición de reactivos, que es el típico mecanismo secuencia] que caracteriza a un mecanismo
del tipo Ping-Pong.
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Si bien este mecanismo ha sido adoptado por algunos autores para describir este tipo de
sistemas, cabe reseñar que larepresentación gráfica de la ecuación de velocidad linealizada debería dar
lugar a la obtención de rectas paralelas cuando se trabaja en exceso de uno de los reactivos y se toma
como variable independiente la concentración de este último.
Sin embargo, el efecto observado para los sistemas planteados en esta memoria, cuando se
trabaja en exceso de uno de los reactivos es el siguiente: al representar la inversa de la concentración
del reactivo en defecto frente a lainversa de la velocidad de reacción para diferentes concentraciones
fijadas del reactivo en exceso, se obtienen rectas aparentemente paralelas, características de un
mecanismo Ping-Pong. No obstante, si se prolongan estas rectas, se puede observar que todas ellas
convergen hacia un mismo punto, definido por la inversa negativa de la constante de inhibición
enzimática con respecto del reactivo que se encuentra en defecto en el medio de reacción. Este hecho
es, precisamente, el que caracteriza a los sistemas que siguen un mecanismo de reacción Ordenado.
Según esto, el mecanismo de reacción Ping-Pong queda desechado para describir el comportamiento
de los sistemas aquí propuestos, siendo más adecuado considerar, en nuestro caso, un mecanismo
Ordenado que involucre dos reactivos y dos productos en el desarrollo de la reacción, al menos para
las lipasas empleadas como sistema catalítico en esta memona.
Teniendo en cuenta este razonamiento, el mecanismo sencillo se correspondería con un
mecanismo de reacción ordenada, descrito en el capítulo dos de esta memoria, a partir del cual pueden
deducirse, mediante el método de King-Altman, las correspondientes expresiones para las diferentes
especies enzimáticas involucradas en el medio de reacción (ver ecuación [2.11] del capítulo dos), y a
partir de ellas obtener el modelo cinético sencillo que describe la velocidad de reacción en función de
la concentración de los dos reactivos de partida y los dos productos finales (ecuación [2.121 del
capítulo dos), teniendo en cuenta todas y cada una de las etapas que constituyen el sistema de
esterificación enzimático.
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Tomando como referencia la bibliografía encontrada, cl primer reactivo involucrado en el
mecanismo de reacción propuesto sería el ácido graso dando lugar a la formación del complejo activo
enzima-ácido; a continuación se adicionaría el alcohol paraformar el complejo ternario alcohol-enzima-
ácido. La tercera etapa del mecanismo sería en la que se produce la verdadera transformación de las
especies químicas, consistiendo en la transformación del complejo obtenido en la etapa anterior en el
resultante éster-enzima-agua. La siguiente etapa vendría dada por una liberación del éster formado,
mientras que la última consistida en una liberación del agua.
Sin embargo, a estas etapas que constituyen el mecanismo de reacción simple, habría que
añadir las correspondientes etapas colaterales debidas a la formación de complejos de inhibición tanto
con la especie enzimática libre como con los otros complejos involucrados .en el mecanismo principal.
Las etapas de inhibición más frecuentes en este tipo de reacciones vienen dadas por la
formación de complejos binarios con la enzima libre por parte tanto del alcohol como del éster
presentes en el medio de reacción; así como la formación de complejos ternarios inactivos por parte
del ácido graso o el éster con el complejo enzima-ácido.
Por tanto, la inhibición va a venir dada tanto por reactivos como por productos, siendo el tipo
de inhibición más frecuente la denominada inhibición competitiva En unos casos se compite por la
formación de complejo con la lipasa libre y en otros la competencia viene dada por la formación de
complejos temarios con el complejo más activo, enzima-ácido.
Teniendo esto en cuenta, el mecanismo general para este tipo de reacciones constaría de dos
grupos de etapas, el primero constituido por las etapas principales de reacción y un segundo grupo de
etapas de inhibición, como se muestra a continuación:
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Etapas principales:
E + Ac EAc
EAc + Al EA cAl
EA cAl EEsW
EEsW EW + Es
EW E + W
KÁAC
K KlilA) iAl
Keq (ZAC¾,C
R~ R?1~
Etapas de Inhibición:
E+Al#.EAl
E~ Es~EEs
EAc + Ac — EAcAC
EAC + Es LAcEs
‘<lEs
1
II
Teniendo en cuenta el mecanismo global que considera todas las etapas involucradas en el
esquema de reacción, se dedujo la ecuación general completa para las reacciones de esterificación
objeto dc estudio. Dicha deducción se llevó a cabo partiendo de las etapas de reacción principales para,
después, incluir los términos debidos a las etapas de inhibición. El esquema principal para la reacción
será el siguiente:
E + Ac EM
lcq +
kslV..3
EAcAI .h. EEsW
EW -SE +W
+
Es
Aplicando el método de King-Altman, la figura sencilla a la que corresponde dicho esquema
de reacción será la que se muestra a continuación:
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k1 NAC
k4 k4Nw k2NM
r r
k..3 NES EEsW #EAcAI
Según dicho esquema, la concentración total de enzima presente en el medio de reacción viene
dada por la ecuación [7.1]:
ETOTAL = E + EAC + LAcAJ + EWES + EW [7.1]
Cada una de las especies enzimáticas se deducen de la figura de King-Altman, según la
ecuación [7.2]:
E - k4k1k2 +k 2k 314)< •k2NAIk4k2 +k3&k1
EWTAL
EAc - k4klNA~2+klNA2k3N~+k4NftK2k3N~+k3k4klNAc
E~rAL
EAcAl +EWEs - k4klNA)C2NAJ+klNAc<&3NE)C2NM+k2NAIk~4Np,1%NEs+klk4Nwk3NEs
____ - k2k<k4NW+klNA)c3k2NM +k2NAIk 4N~k3 +k1k3k4N~
[7.2]
Según esto, la suma de todas las especies enzimáticas será:
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= (k4k1k2 +k3k4k1) + (k4k1k2 +k3k4kl)NA + (k2k4k)NAI +
+ (k2k3k1)N~ + (k2k1k4+k1k3k4)N~ + (k4k1Ayk1k3k4)N~fl~1 +
+ (kIk2k3)NACN~ + (k2&4k3)NÁ¡NW + [7.3]
+ (klk3k.~)NACNÁ/sJ~ + (tk4k3)NMN&NW
Por otra parte, la ecuación de velocidad de desaparición de ácido graso, vendrá dada por la
ecuación [7.4]:
(—rA) = kI.E.NAC — k1.EAc [7.4]
Donde:
ICI.E.NAC = k1k IkZNAC +k1k 2k 3k íNE~NAC+kltk}c4NÁYÁ,+k¡tk k N
k4.FÁc = k 1k4k1k 2NÁC+kí&lkk VMNE,+&l~2~3k 4NaNW+klkík.k4NAC [7.5]
Sustituyendo en la ecuación [7.4] y multiplicando y dividiendo dicha expresión por la
concentración total de enzima:
(—rÁC) = nUNCNÁI - n#TFSNW
[7.6]
Siendo:
nl = E~.Mktk,ksk4
= E~.ÁLklk.Jq.sk4
nl [7.7]
t4
Multiplicando y dividiendo por n1, la ecuación de velocidad quedará:
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NACNÁ¡ - NEftW
(—rAC) = _________________
ETOTAL [7.8]
nl
Por otra parte, las velocidades iniciales vendrían dadas por las expresiones [7.9] para la
reacción directa, con concentraciones de agua y éster igual a cero, y (7.10] para la reacción inversa,
considerando la concentración de ácido y alcohol igual a cero:
‘ti
k1k,k4+k11c2k3
d E~ÁLk3k4
(~rÁe)i»,, = _________
k3 +k4
[7.9]
(—rÁC)~ = d(—rAC) —
dNE?NW
n2
k2k3k4+k1k3k4
E~.AL&lk2
k~1 +k2
Multiplicando y dividiendo la ecuación de velocidad de reacción por el producto de la
velocidad máxima directa y la velocidad máxima inversa se llega a la ecuación [7.11].NEIVW
(-rAC)~(-rÁC)~,(NACNAL- K
= ( rÁ)mn(rÁ)mn 04 [7.11]
Si ahora sustituimos el término correspondiente a la concentración total de enzimapresente en
el medio de reacción como la suma de concentraciones de todas las especies en las que está presente
la enzima, bien en su forma de enzima libre, bien formando complejos binarios o temarios con otras
especies se llega a la ecuación [7.12]:
[7.10]
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(rAC),.8X (rAC)~X(NAftAl
2AC ~7A1 ~ N + (rAC) t~K N +<rAC) t~K 1< + (—rAc) Ir~I AC ~AC Al
<rAC) ,g.~xK
5N~5
+
+ (XAC> r~IaXNACNAI +
+
<rAC) ~KmNw
+
(—rAC) ~XKnMNAftES
KeqKl
+ (rAC) ~.XNES.NW +
Keq
+ <YAc> tRaXNACNAINES
K.
ES
Donde:
k3k4
— k1(k3+k4)
(rAC) 4~axKmACNAíNw
+
1<
1%
+ (rAC> LNMNESI~TW
KjK0q
= k4 (k2+k3
)
k2(k3+k4)
k1k2 (k1k2k4+k1k3k4
k1k2k4<k1+k2)
kk. =~j:
:Ac
- 1<3+1<4
kÁAI 1<2
1< -lcr
—4
El siguiente paso para completar la ecuación de velocidad será tener en cuenta las etapas de
inhibición debidas a la formación de complejos binarios y temarios tanto con reactivos como con
productos de reacción. Dichas etapas se consideran de inhibición competitiva.
En el caso de la etapa de inhibición con respecto al alcohol, se produce la formación del
+ [7.12]
kmEs =
[7.13]
complejo enzima-alcohol, por lo que laserá necesario introducir en laecuación de velocidad un nuevo
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término de resistencia que se suman al denominador de la ecuación principal y que tienen en cuenta
la formación de dicho complejo. Dicho término viene dado por la ecuación [7.14].
= ( rAc),ax(KiAcKIn~41 + a4~NAJ . ~ [7.14]
‘<iAl
En cuanto a la inhibición debida a la formación del complejo ternario enzima-ácido-ácido, la
resistencia vendrá dada por la ecuación [7.15], término que habrá que sumar al denominador de la
ecuación principal:
1
= (rAc)rnnNAcK,n,~l. / [7.15]
‘<IAC
Cuando la inhibición se produce por formación de complejos con el éster producto de reacción,
pueden formarse dos tipos de complejos. Cuando el complejo es binario, enzima-éster, el término de
resistencia que hay que añadir al denominador de la ecuación de velocidad, vendrá dado por la
ecuación [7.16];mientras que si el complejo que se fonnaes temario, enzima-ácido-éster, el término
de resistencia vendrá dado por la ecuación [7.17].
= ( rAC)Jfl,<(’<IACI&t,.JI1 + KD..A~.NA)) . ~ [7.16]
‘<lEs
1
= < YAjrna.,c’<n,.41NAC. ~ .N~5 [7.17]
Donde las constantes de inhibición respecto de cada una de las especies involucradas en cada
etapa, vendrán dadas por los términos de la ecuación [7.18].
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1<5
<6
1<
1<iEs -
1< [7.18]
Sustituyendo los términos en la ecuación principal y reorganizando los mismos se llega a la
expresión final que viene dada por la ecuación [7.19]:
<rAC),
5X(rAC)fl.X (NACN4I— NESNW
)
(XÁC)
4aaxKtfrran <1
Km
+ ( rAC)UflKJflNM(1 + N
-fi 4-
+ (—rAC)t~KffiN~C <1 +
(rAC) L~KNNss
1<125
(—rAC> ~XKI,,NW
+ +
(—rAC> AaKmNAO<NES
KQI<J
(rAC> ~XKmN)JNW
+
K
(rAC) ~NAftAI +
+
+
1<eq
+ (—rAC> 4OXN
4CNAINES +
-fu
+ (rAC> LNAINESNW
KjK0q
NAC
-rKÁA,
+
ES
+
[7.19]
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7.1 MODELADO DE LA SINTESIS DE OLEATO DE OLEIILO
Teniendo en cuenta que la reacción de esterificación de ácido oleico con alcohol oleico puede
llevarse a cabo en condiciones termodinámicas opuestas, en cuanto a la reversibilidad del sistema se
refiere, dependiendo de la presión de operación fijada, se procedió al estudio cinético para ambas
situaciones; ya que, si bien, el análisis completo del sistema exige un estudio en condiciones de
reversibilidad, el análisis en condiciones de irreversibilidad es mucho más atractivo desde el punto de
vista industrial, puesto que el nivel de conversión alcanzado permite obtener un producto final con una
calidad superior.
Por otra parte, el estudio del sistema en condiciones de presión reducida simplifica bastante
el modelo cinético, facilitando así la resolución del mismo y la obtención de los parámetros cinéticos,
queposteriormente pueden simplificar el tratamiento matemático del modelo global en condiciones de
presión atmosférica. Es por ello, que en primer lugar se estudiará el sistema en condiciones de
irreversibilidad o presión reducida, para después considerar su comportamiento en condiciones de
reversibilidad o presión atmosférica.
7.1.1 ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIÓNES DE IRREVERSIBILIDAD
Cuando se fuerza al sistema a trabajar en condiciones de irreversibilidad, el mecanismo de
reacción se verámodificado, puesto que la concentración de agua presente en el medio valdrá cero y,
por tanto, no cabe considerar condición de equilibrio alguna en cuanto alas etapas que constituyen la
reacción principal se refiere. En este caso el mecanismo de reacción permanecerá inalterable, en cuanto
a las etapas de inhibición competitiva debidas a la formación de complejos con respecto tanto a
reactivos como a productos se refiere; viéndose modificadas las etapas de reacción de la manera que
se indica a continuación:
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Etapas de reacción en condiciones de irreversibilidad:
E + Ac . EAC
E.4c + Al — RAcA.!
EAcAl -. E + Es + w
•~Kr¿c KIAC
<rAC) maz
Según esto la ecuación de velocidad de reacción se verá modificada de la siguiente manera:
<YAc,) n,aXNAOWAI
1KB’
+14 BI~ (1 4.
Kj4j
+ KmN>.~(1 +
NE
~
King
Cuando se trabajacon exceso de ácido o con exceso alcohol, la ecuación se reduce todavía más
tomando la forma [7.21] para exceso de alcohol y la forma [7.23] para exceso de ácido.
(rAC) =
NAC
Jc~(1+
KmACNAI
+ NAC(1 + ‘4A1
Cuando la concentración de alcohoren exceso tiende a infinito, la expresión se transforma en:
(rAC) — ________
4Ac~»Ac
Análogamente para un exceso de ácido:
(-ru) =
+
(—rAC) =
‘41<m <~ + /1
+
[7.20]
[7.21]
[7.22]
1<mAC)
NAO.~4AI<1 +
17.23]
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Cuando la concentración de ácido en exceso tiende a infinito, la expresión se transforma en:
— PTAI
— ‘<DIAl + ~A1 Ff24]
A partir de los resultados experimentales obtenidos cuando se opera a una presión de 6OmmHg,
y teniendo en cuenta la forma matemática de las ecuaciones obtenidas, se llevaron a cabo las
representaciones de los datos inversa de la concentración del reactivo en defecto frente a la inversa de
la velocidad de reacción, tomando como variable independiente la concentración de reactivo en exceso.
Dichas representaciones se llevaron a cabo, fijando la concentración inicial de catalizador en un 5%,
para las tres temperaturas de reacción que determinan nuestro intervalo de operación. Dichas
representaciones están basadas en el bien conocido método de las velocidades iniciales, que permite
obtener infonnación sobre algunos de los parámetros cinéticos que posteriormente conducirán a la
obtención del modelo global que explica el comportamiento cinético del sistema.
En la figura 7.1 se muestra la representación correspondiente alas reacciones llevadas a cabo
con un exceso de alcohol oleico, por tanto se representa la inversa de la velocidad de formación de
oleato de oleio frente al número de moles de alcohol, para cada una de las relaciones molares fijadas,
siendo la temperatura de operación de 700C y la presión de trabajo de 6OmmHg.
A partir de las pendientes de las rectas obtenidas, y de sus correspondientes ordenadas en el
origen, se procedió a construir los gráficos que relacionan dichos parámetros frente a Ja inversa del
número de moles de alcohol oleico, que como puede observarse en las figuras 7.2 y 7.3, también dan
lugar a la obtención de rectas, cuyos parámetros (ordenada en el origen y pendiente) relacionan tres
constantes características: velocidad máxima de reacción, constante de Michaelis Menten con respecto
al ácido oleico y constante del equilibrio de inhibición del alcohol correspondiente a la segunda etapa
del mecanismo de reacción.
Modelado de la Síntesis de Oleato de Oleilo 295
Figura 7.1. Representación 1/(-r0J frente a liNa,,. Exceso de alcohol oleico.
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Figura 7.2. Ordenada en el origen frente a l/Nm. Figura 7.3. Pendiente frente a 1/Nt
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De manera análoga se llevaron a cabo las correspondientes representaciones. en el caso en que
se opera en condiciones de trabajo tales que el exceso de reactivo viene dado por la concentración de
ácido oleico. Así en la figura 7.4, pueden observarse las tendencias que resultan de representar la
inversa de la velocidad de reacción frente a la inversa del número de moles de alcohol oleico, siendo
dichas tendencias convergentes hacia un mismo punto; lo que demuestra que el mecanismo de reacción
elegido es el adecuado.
Tomando como nuevos datos los cortes de las rectas con el eje de ordenadas y el valor de la
pendiente de cada una de las rectas obtenidas, se procedió a representar gráficamente dichos valores
frente a la inversa del número de moles del reactivo en exceso, ácido oleico (figuras 7.5 y 7.6). De las
ordenadas en el origen y pendientes obtenidas en estas dos nuevas rectas, se obtuvieron la relación
entre algunas constantes cinéticas: velocidad máxima de reacción, constante de Michaelis Menten con
respecto al alcohol oleico y constante de inhibición del ácido oleico correspondiente al primer paso del
mecanismo principal de reacción.
Dichos parámetros se obtuvieron, siguiendo el mismo mecanismo de representación gráfica y
cálculo, para las tres temperaturas ensayadas. En la tabla 7.1, se resumen los valores de dichos
parámetros, en la que puede observarse que todos los parámetros disminuyen al aumentar la
temperatura, a excepción de la velocidad máxima de reacción.
Tabla 7.1. Parámetros cinéticos experimentales para la síntesis de oleato de oleilo.
(-rAJ,,JWTEMPERATURA
(0C) 1_(mol/min.g)_1 (¡nol)
60 1.73x102 1.65x10’
(mol) (mcl)
K~Ám
(mol)
1.98xl0~’ 5.02x103 1.09x103
70 2.66x10~ 1.l7x10~’ 1,31x10’ 1.07x103 9.01x104
80 4.22xl0~2 i.OlxlO’ 8.51x102 7.01x104 4.84x104
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Figura 7.4. Representación 1/(-r~) frente a l/N~. Exceso de ácido oleico.
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Figura 7.5. Ordenadaen el origen frente a 1/Ns,,. Figura 73. Pendiente frente a 1/Nc.
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A fin de calcular los demás parámetros, se procedió a poner la ecuación de velocidad en
función de la conversión en éster, considerando una relación molar ácido:alcohol 1:1. para, a
continuación, poner la ecuación cinética en su forma integral, llegando a obtener una expresión en
función del tiempo y de la conversión (ecuación [7.25]).
ta .~FAXA+yLn 1 -~-8 1(1—XA9 (1—XAC) [7.25]
Donde:
flACKmA.2 K§.CKII.~J
NACO < —rAC> ,a~< 1E3 < rAC)
= NAco + 1<~ftACo _ K,.~NACO
(—rAC) ma’t ‘<iAl (—.rAC) nax T<ES (—rAC> “mx
— 1<,~ + K,,.~ + K~í NACO - K~J§>~, KLAYIT,>J
&~XAc> tDD2C (—rAC) nmx ‘<lEs (X~
4) ‘<L, < rAC) ,~,, ‘<L (—r4~)
8 = ‘<IAC’<mAl ‘
4tAl’<iAc
N~~o (—rAC) n’ax ‘<%~ < ~XAc)
Lasolución de esta ecuación se llevó a cabo comparando los datos tiempo-conversión mediante
regresión lineal múltiple y regresión no lineal por el método de Marquardt. A partir de los valores de
los coeficiente obtenidos, y teniendo en cuenta los valores de las constantes calculados empleando el
método gráfico anteriormente expuesto, se plantearon cuatro sistemas de ecuaciones con cuatro
incógnitas, y solucionándolo se obtuvieron los correspondientes valores de los parámetros cinéticos
restantes para completar el modelo cinético que describe el proceso en condiciones de irreversibilidad.
En la tabla 7.2, se muestran los valores de las constantes cinéticas calculadas siguiendo este
procedimiento. En ella puede comprobarse que los parámetros calculados disminuyen su valor al
aumentar la temperatura de operación, lo que demuestra que para temperaturas elevadas, dentro del
Modelado de la Síntesis de Oleato de Oleilo 299
intervalo propuesto, disminuye el fenómeno de la inhibición debida a las especies involucradas en el
medio de reacción.
Tabla 7.2. Parámetros cinéticos calculados para la síntesis de oleato de oleilo.
TEMPERATURA
(0C) (mol)
K”IEs
(mol) (mol)
K’~~1
(mol)
60 2.91x102 7.29x104 l.30x103 1.OlxlW
70 1.80x102 6.01x104 l.03x103 8.52x104
80 9.OlxltY3 4.25x104 9.63x104 6.OSxlOt
7.1.2 ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIONES DE REVERSIBILIDAD
Cuando el sistema opera en condiciones de reversibilidad, es necesario considerar el modelo
cinético completo, que viene dado por la ecuación [7.19]. Considerando que la relación molar de
reactivos es la unidad, se procedió a poner la velocidad de reacción en función de la conversión en
oleato de oleio, para su posterior solución. Al igual que para el modelo que representa el
comportamiento del sistema en condiciones de irreversibilidad, la solución de este modelo pasa por la
transfonnación del mismo en su forma intégral; es decir, reordenando los términos de la forma integral
del modelo, se obtuvo una relación del tiempo de reacción en función de la conversión. La forma de
dicha expresión viene dada por la ecuación [7.26].
Dicha ecuación sólo depende de la conversión y de la constante de equilibrio, que permanece
invariable con el tiempo de reacción, y sólo depende de la temperatura a la que tiene lugar el proceso
de esterificación; presentando cinco coeficientes que engloban términos constantes de cada uno de los
pasos del mecanismo de reacción, concentración inicial de reactivos y concentración inicial de
catalizador, pudiendo englobarse dos de estos coeficientes en uno solo a efectos de cálculo, ya que los
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términos que acompañan a los coeficientes ~ y m pueden agruparse en un mismo término constante
de la expresión mostrada en la ecuación [7.26], detallándose los coeficientes en la ecuación [7.27].
t = eLn (vW~ — 1> <XAc<l/R~ + 1)
—
(XAC(v/R~ — 1) — +
-4. 6Ln(X~2 <Ñq — 1) — 2KeqXAO + Keq) 4
[7.26]
+IZLn +~Ln’< +X><
+ 1> eq Ac
A partir de los resultados experimentales obtenidos trabajando a presión atmosférica para la
reacción de esterificación entre el ácido oleico y el alcohol oleico, y teniendo en cuenta los parámetros
calculados cuando el proceso se lleva a cabo en condiciones de presión reducida, se procedió a
solucionar el modelo propuesto. Para ello, se procedió a calcular los coeficientes del modelo mediante
cálculo numérico, empleando métodos de regresión lineal múltiple y métodos de regresión no lineal,
basados en el algoritmo de Marquard de algunos paquetes de software informático.
A partir de los coeficientes calculados para cada una de las temperaturas que cubren nuestro
intervalo de operación se obtuvieron los parámetros cinéticos que se muestran en la tabla 7.3; y que,
junto con los obtenidos en el apartado anterior (tablas 7.1 y 7.2) nos definen el modelo cinético
completo para este sistema de operación, cuando opera en condiciones de reversibilidad.
Tabla 7.3. Parámetros cinéticos para la síntesis de oleato de dello a presión atmosférica.
TEMPERATURA(0C) xc~q Kwg:.(mol) ((mol) KIL(mol) ((niol)
60 26.5689 1.1O2xlO5 1.551x103 1.120x103 1.10x102
70 37.5420 9.070x106 l.223xl~Y3 9.20hl0~4 9.90x1U3
80 112.0802 5.252x106 9.I7OxlOA 7.01x104 8.50xl0~
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W(-r~j~4~,K¿gK<q(K~¡<2Kmw+N4¿) ~-K~NÁ,,t,)+KUI(Nno~2Kmw)+KmRklAco
)
E = +
‘j/~c)LKq(K¡4wUQJKI&+2NArO) K/t~fiÁco) .K~ (K~¿JQ,-N~)+
2I4~,WÁ~
)
= J 2<-r~LKk4~(I4q(I4jKmw.-N
4~4 +ICm~¿’IÁ)-KM¡~Kmw
2(-rÁ)~KM/-rLNÁW(J%-1)
$KettcLK¡Jw<Km4Y~n +N~)+K~JQ/I<~w4NÁ,,~
= (-rÁ)L.I~K4»t~r~)L.éKq-1) [7.27]
= ~ •K~~N~j«j~ +Ki4/N4co~2Kmw) .K~t,2 +
2(-rK~Kg4~(-r43,J¶T4~(K -‘9
2(-rK1g-r¿flK -19
2(-r)KUR.J<-rMLNÁJK -19
K~(-r~)LJ4CL(J4»LK~(e,+N~) +14&14.4AJ4W4NÁCt
»
2(-rM)~»KUK4»t-r~~)L.XNÁ,,~<K -‘9
(c)L¿4i4(Keq(4¡<Kmw+N4c.? +KmwN4co) KJ<.w
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7.2 MODELADO DE LA SINTESIS DE OLEATO DE CETILO
Al igual que en el caso del oleato de oleilo, en este caso también puede llevarse a cabo la
reacción de esterificación tanto en condiciones de reversibilidad como en condiciones de
irreversibilidad. Lógicamente, desde un punto de vista de la conversión convendría trabajar a presión
reducida; sin embargo se han considerado, además, las condiciones de presión atmosférica, con el fin
de obtener todos los parámetros cinéticos que conducen a la ecuación cinética completa.
Por tanto, para el estudio cinético de la reacción de esterificación de ácido oleico con alcohol
cetílico, empleando como catalizador comercial, la lipasa inmovilizada de Candida antarctica,
Novozym 435; en primer lugar se consideraron los resultados experimentales obtenidos en la
experimentación correspondiente a una presión de 60 mml-lg para, acontinuación, completar el estudio
cinético a partir de los resultados experimentales considerando las reacciones realizadas a presión
atmosférica.
7.2.1 ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIONES DE IRREVERSIBILIDAD
A partir de los experimentos realizados a presión reducida, óOmmHg, se llevó a cabo el estudio
cinético del sistema en condiciones de irreversibilidad. Al igual que en el caso anterior, el esquema
básico del mecanismo de reacción vendrá dado por dos grupos de etapas. En el primer grupo se
resumen los pasos correspondientes a las etapas de la reacción propiamente dicha; mientras que el
segundo grupo de etapas está constituido por los posibles pasos debidos a fenómenos de inhibición
competitiva, producidos por la formación de complejos de reactivos y productos con la enzima libre
o con complejos intermedios de las etapas principales de reacción. Según esto, el esquemade reacción
que rige el proceso de esterificación planteado en este apartado, es el que se muestra a continuación,
que también coincide con el propuesto para la síntesis de oleato de oleio.
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E+AcEAc ‘u K~,, K~,,
E4c+AI.’EAcAL .~. IQ K~,
RAcA! - E + Es ~- W .~. (t~c)max
Dichas etapas de reacción, junto con las correspondientes etapas de inhibición conducen a la
obtención del modelo cinético descrito por la ecuación [7.20], cuya solución se verá a continuación.
Siguiendo la metodología descrita en el punto anterior, se procedió a la obtención de algunos
de los parámetros cinéticos, empleando para elio el método de las velocidades iniciales. En primer
lugar se consideraron los experimentos realizados en exceso de alcohol cetilico, por lo que la ecuación
principal se reduce a la ecuación [7.21], la cual se transforma en la ecuación [7.22] cúando la
concentración de alcohol cetffico tiende a infinito, desapareciendo así los términos de inhibición.
Según esto, se procedió a representar la variación de las velocidades de reacción conel número
de moles de ácido oleico presentes en el medio, para las diferentes relaciones molares ácido:alcohol
fijadas, que dan lugar a un exceso del alcohol cetílico. Así en la figura 7.7 se presentan, a modo de
ejemplo, las representaciones parauna temperatura de 750C y una concentración inicial de catalizador
del 5% en peso. Como puede observarse, se obtienen variaciones lineales, cuyas pendientes aumentan
al disminuir la concentración de alcohol cetffico en exceso.
Los parámetros característicos de estas rectas, ordenadas en el origen y pendientes, se
representaron posteriormente frente al número de moles de alcohol cetffico, obteniéndose dos nuevas
rectas que se muestran en las figuras 7.8 y 7.9, cuyos parámetros característicos relacionan algunos de
los parámetros cinéticos buscados, como son la velocidad máxima de reacción, la constante de
Michaelis Menten con respecto al ácido oleico y la constate de inhibición del alcohol oleico debida al
equilibrio de formación del complejo de dicho alcohol con el complejo enzima-ácido.
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Figura 7.7. Representación l/(-r¿ frente a 1/Nc. Exceso de alcohol cetflico.
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Figura 7.8. Ordenada en el origen frente a l/N~. Figura 7.9. Pendiente frente a 1/N~.
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Continuando con la metodología propuesta. se procedió a obtener la información
correspondiente a los experimentos realizados en condiciones de irreversibilidad, pero trabajando con
un exceso de alcohol oleico en el medio de reacción. Así se representaron los gráficos característicos
de variación de la inversa de la velocidad de reacción frente a la inversa del número de moles de
alcohol cetílico, cuando la relación molar ácido oleico/alcohol cetílico es superior a la unidad, para las
tres temperaturas de reacción propuestas en esta memoria.
En este caso, las ecuaciones matemáticas que gobiernan el proceso, serán las ecuaciones [7.23]
y [7.24], cuando la reacción se lleva a cabo en exceso de ácido oleico y cuando la concentración del
mismo es tan elevada en el medio de reacción, que puede considerarse que esta tiende ainfinito y que,
por tanto, la variación de la misma es despreciable con respecto a la concentración inicial añadida al
comienzo de la operación.
La figura 7.10 muestralas representaciones de los datos experimentales cuando se opera a una
temperatura de 750C y una concentración inicial de catalizador correspondiente a la definida por el
punto central del intervalo. De nuevo, se aprecia una variación lineal de primer orden respecto de la
función inversa del número de moles alcohol cetílico, al emplear este método gráfico de las velocidades
iniciales, también conocido como método gráfico de Lineweaver-Burk.
Representando los valores del corte de la ordenada en el origen y lapendiente de cada una de
las rectas obtenidas, frente a la función inversa de la concentración de ácido oleico en exceso, se
obtuvieron dos nuevas rectas, cuyos parámetros nos relacionan tres parámetros cinéticos, como son la
velocidad máxima de reacción, laconstante de Michaelis Menten para el alcohol cetílico y laconstante
de inhibición con respecto del ácida, debida esta última a la primera etapa del mecanismo que
constituye la reacción principal: formación del complejo binario ácido-enzima. Dichos gráficos se
corresponden con las figuras 7.11 y 7.12, respectivamente.
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Figura 7.10. Representación 1/(-r,) frente a 1/N~. Exceso de ácido oleico.
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Figura 7.11. Ordenada en origen frente a l7N,~. Figura 7.12. Pendiente frente a l/N~.
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En la tabla 7.4 se recogen estos parámetros cinéticos obtenidos a partir de la representación
gráfica de los datos experimentales, para las tres temperaturas de operación.
Tabla 7.4. Parámetros cinéticos experimentales para la síntesis de oleato de cetilo.
Para completar el modelo propuesto para el sistema que opera en condiciones de
irreversibilidad, se procedió a linealizar la ecuación [7.20], obteniéndose un modelo con cuatro
coeficientes que agrupan las constantes cinéticas involucradas en el esquema de reacción planteado,
que viene dado por la ecuación [7.25],y que relaciona el tiempo de reacción con la conversión en
oleato de cetilo, teniendo en cuenta las etapas descritas en los pasos de inhibición.
La solución del modelo se llevó a cabo ajustando los datos tiempo-conversión obtenidos para
las tres temperaturas de reacción, operando a presión reducida y con concentraciones equimolares de
ácido oleico y alcohol cetílico, e introduciéndo en las expresiones de los coeficientes las constantes
cinéticas obtenidas al operar en exceso de reactivos. Para ello se emplearon métodos de cálculo
numérico basados en los algoritmos de mínimos cuadrados y Marquardt incluidos en los paquetes de
software de algunos programas de soporte informático.
La tabla 7.5 recoge los valores de las cuatro nuevas constantes calculadas, para las diferentes
temperaturas que cubren nuestro intervalo de operación. En ella puede observarse, que tambiénen este
caso, los fenómenos de inhibición por parte tanto de los reactivos como del oleato de cetilo, se ven
favorecidos con una disminución de la temperatura.
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Tabla 73. Parámetros cinéticos calculados para la síntesis de oleato de cetilo.
7.2.2 ESTUDIO DEL SiSTEMA EN CONDICIONES DE REVERSIBILIDAD
Empleando los datos experimentales de las reacciones realizadas a presión atmosférica, y
teniendo en cuenta los parámetros cinéticos calculados cuando el sistema opera en condiciones de
irreversibilidad, se procedió a dar solución al modelo cinético representado por la ecuación [7.19],
deducida a partir del siguiente esquema de reacción:
Etapas principales:
E ~Ac-EAc
RAe 4- Al — RACA!
EMA! — EEsW
EE.sW-EW+Fs
EW-E+W
Kl
mAC L4c
K~ KM¡
1m&11RT
1K
mV,’ 1W
Etapas de Inhibición:
E + A! — EA!
E+Es-EEs
RAe + Ac — EAcAc
EAc + Es — E,4 cEs
KL
KL
KL
Sustituyendo en dicho modelo cinético, el número de moles de las diferentes especies presentes
en el medio por sus correspondientes valores en función de Ja conversión en éster, e integrando dicha
expresión con respecto de la conversión, se obtiene una ecuación que relaciona el tiempo de reacción
con la conversión existente en el medio de reacción. Reorganizando los términos de dicha expresión
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se obtiene un modelo, que viene representado por la ecuación [7.26], que consta de cinco términos, de
los cuales, dos de ellos son constantes a lo largo del tiempo de reacción.
La solución de dicho modelo reside, lógicamente, en la obtención del valor de los coeficientes
de la expresión, los cuales relacionan todas las contantes características resultantes del esquema de
reacción propuesto paraesta síntesis. Para ello se emplearon métodos de cálculo numérico basados en
el análisis de los datos experimentales mediante regresión múltiple y regresión no lineal.
Resolviendo el sistema de ecuaciones que se plantea al igualar las expresiones que determinan
los coeficientes con su valor calculado, se obtienen los valores de las constantes cinéticas que
completan el estudio del esquema de reacción global, junto con las correspondientes etapas de
inhibición. La tabla 7.6 recoge los valores así obtenidos.
Tabla 7.6. Parámetros cinéticos para la síntesis de oleato de cetilo a presión atmosférica.
TEMPERATURA
(0C)
e
eq
KL
(mol) (inol) (¡nol) (muí)
70 13.3310 1.367x104 2.212x104 3.929x103 2.74x1O~2
75 30.6467 7.679x10~ l.825x103 3.019xl0~ 1.92x102
80 50.8381 4.542x105 l.019x10~3 2.215x103 1.67x102
Como se desprende de dichos valores, un aumento de la temperatura de reacción da lugar a una
disminución del valor de las constantes obtenidas, excepto para el caso de la constante de equilibrio. Esto
supone que trabajando en el nivel superior del intervalo fijadopara la temperatura de operación se consigue,
por una parte un aumento de la conversión de equilibrio de ácido oleico en oleato de cetilo y, por otra una
disminución de la formación de complejos resultantes de las etapas de inhibición. Lo que implica, en
principio, que los mejores niveles de conversión se obtendrán para dicha temperatura, ya que la actividad
enzimática se ve favorecida.
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7.3 MODELADO DE LA SíNTESIS DE MIRISTATO DE MIRISTILO
El modelado de la síntesis de miristato de miristilo, se llevó a cabo considerando los
experimentos realizados con el sistema de esterificación entre anido mirístico y alcohol mirístico
catalizado por la lipasa de Candida antarctica inmovilizada.
Las características de dicho sistema, así como las propiedades físicas y químicas de las especies
constituyentes del mismo, permiten operar de manera que el agua presente en el medio de reacción
pueda eliminarse continuamente trabajando a presión reducida, desplazando así el equilibrio quñnico
hacia la formación de productos. Por ello, también en este caso, el estudio cinético del sistema se llevó
a cabo tanto en condiciones de reversibilidad, como de irreversibilidad.
723.1 ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIONES DE IRREVERSIBILIDAD
Cuando la reacción de esterificación se lleva a cabo a presión reducida, puede considerarse que
el sistema opera en condiciones de irreversibilidad, ya que la desaparición del agua del medio de
reacción impide que tenga lugar la reacción inversa. Según esto, el esquema de reacción en estas
condiciones estará constituido por tres etapas de reacción, siendo la etapa de formación de miristato
de miristilo irreversible. Además habrá que tener en cuenta las etapas que contemplan las posibles
formaciones de complejos producto de los fenómenos de inhibición por parte tanto de reactivos como
de productos, por lo que el esquema de reacción será el siguiente:
Etapas de Reacción:
E+Ac—E4c 2.
RAe + Al — RAcA! .t 1Q1 K~
BAcA! — E + Es + W ..
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Etapas de Inhibición:
E+AI—RAl ... KL
R+EsEEs .,. ¡
BAc + Ac — RAcAe ..
RAe + Es — EAeRs .t
Por lo tanto, la expresión matemática que describe el sistema vendrá dada por la ecuación
[7.20], cuya solución vendrá por el cálculo de los parámetros cinéticos característicos. Para ello, se
procedió a aplicar el método de las velocidades iniciales, paralo cual fue necesario trabajar con exceso
de reactivos, a fin de calcular la velocidad máxima de reacción.
En primer lugar se consideraron los experimentos realizados en exceso de alcohol miristico,
con una concentración inicial de catalizador de un 5%. En esta situación, la ecuación principal toma
la forma de la ecuación [7.21], convirtiéndoseen laecuación [7.22] cuando laconcentración de alcohol
es tan elevada que puede considerarse constante durante el tiempo que dura la reacción.
Construyendo las representaciones de Lineweaver-Burk para las tres temperaturas que cubren
el intervalo de operación de este sistema, se obtuvieron variaciones de primer orden paralas relaciones
existentes entre la inversa de la velocidad de reacción con la inversa del número de moles de ácido
presente en el medio.
Tomando los parámetros característicos de estas rectas, se procedió a llevar a cabo sendas
representaciones de los mismos frente a la inversa del número de moles iniciales de alcohol mirístico,
obteniéndose así los valores de los cortes con el eje de ordenadas y pendientes, los cuales relacionan
la velocidad máxima de reacción, constante de Michaelis Menten para el ácido miristico y la constante
de inhibición enzimática debida al equilibrio de formación del complejo enzima-ácido-alcohol miristico.
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Figura 7.13 Representación 1I(-r~) frente a 1/Ns. Exceso de alcohol mirístico.
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Figura 7.14. Ordenada en el origen frente 1/1% Figura 7.15. Pendiente frente a 1/N~.
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Las figuras 7.13, 7.14 y 7.15 muestran las representaciones obtenidas cuando se trabaja a 7~C
con un exceso de alcohol mirístico, cuando la presión de trabajo es de óOmmHg y la concentración
inicial de catalizador se encuentra en el punto medio del intervalo.
Operando de forma análoga cuando se trabaja en exceso de ácido mirístico, se procedió a
constniir los gráficos de Lineweaver-Burk característicos para las tres temperaturas de operación, así
como sus correspondientes representaciones de las ordenadas en el origen y pendientes frente a la
inversa del número de moles inicial de ácido.
Al trabajar con exceso de ácido en el medio de reacción, la ecuación que gobierna el proceso
global en condiciones de irreversibilidad, ecuación [7.20],se reduce a la ecuación [7.23],llegándose
a la ecuación [7.24]cuando la concentración de ácido mirístico tiende a infinito.
En este caso, los parámetros obtenidos Ñeronlas constantes de inhibición con respecto al ácido
mirístico y de Michaelis Menten con respecto al alcohol mirístico, así como la velocidad máxima de
reacción. En la tabla 7.7 se muestran los parámetros cinéticos obtenidos hasta ahora.
Tabla 7.7. Parámetros cinét¡cos experimentales para la síntesis de mniristato de miristilo.
En la figura 7.16, 7.17 y 7.18 se presentan las representaciones de Lineweaver-Burk y de los
parámetros obtenidos de dichas rectas frente a la inversa del número inicial de moles de ácido, al
trabajar con un exceso de alcohol, a una temperatura de ‘700C.
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Figura 7.16. Representación l/(-r01) frente a 1/1%. Exceso de ácido mirístico.
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Para calcular los parámetros correspondientes a los pasos de inhibición incluidos dentro del
esquema de reacción propuesto, se procedió a transformar la ecuación principal en una función del
tiempo y la conversión en éster. Para ello, se sustituyó el número de moles de las especies en IXinción
de la conversión y, a continuación se integró la ecuación, obteniéndose la forma lineal del modelo, que
viene representada por la ecuación [7.25].
Al igual que en los casos anteriores, se obtuvieron los coeficientes de dicho modelo ajustando
los datos experimentales tiempo-conversión obtenidos para los experimentos realizados con relación
equimolar de reactivos, empleando para ello las correspondientes regresiones militiples y no lineales.
A partir de los valores de dichos coeficientes, se calcularon las constantes de inhibición
representativas, las cuales se muestran en la tabla 7.8.
Tabla 7.8. Parámetros cinéticos calculados para la síntesis de miristato de miristilo.
I___________TEMPERATURA(0C)60 6.33x102 (mol) (mol) (mol)2.17x102 2.17x103 3.91x103
70 3.19x102 9.07xlfY3 3.05x1&3 2.01x103
80 l.23x102 7.16x103 4.18x103 1.02x103
7.3.2 ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIONES DE REVERSIBILIDAD
Cuando el sistema opera a presión atmosférica, se presenta un componente más en el medio
de reacción y todas las etapas de reacciónpasan a ser reversibles, por lo que habrá que tener en cuenta
las constantes de Michaelis Menten de los dos productos de reacción y las constantes de inhibición
debido a las dos nuevas etapas reversibles que aparecen en el mecanismo de reacción. Por este motivo,
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el mecanismo de reacción cuando se opera en condiciones de reversibilidad vendrá dado, al igual que
en los casos anteriores, por el siguiente esquema:
Etapas de Reacción:
E+Ac—EAc ,. K»,~ K~
EAc+A1~kFÁcAl .. IQ, 1Q1
LAcAl — £EsW K~q (-rÁC)tX (—rAC)L
EEsW-EW~Es .. K~R~
EW—E 4- W .. Kw ‘
4w
Etapas de Inhibición:
E+AI—EAl .. ¡<fil
E+EsEEv
RAe -~- Ac — EAcAc ..
EÁc+EsRAc& ..
Por tanto, el modelo cinético que gobiernael proceso de esterificación objeto de estudio en este
caso, vendrá dado por la expresión [7.19],la cual, una vez integrada y linealizada, se transforma en
la ecuación [7.26]. Aplicando el mismo tratamiento matemático, que en los casos anteriores, se
obtuvieron los coeficientes de dicha ecuación y, a través de ellos, las constantes cinéticas que
completan el modelo cinético global, junto con las calculadas cuando el proceso se comporta en
condiciones de irreversibilidad. La tabla 7.9 muestra dichas constantes cinéticas, junto con las
correspondientes constantes de equilibrio, para lás tres temperaturas ensayadas.
Tabla 7.9. Parámetros cinéticos para la síntes¡s de miristato de miristilo a pres¡ón atmosférica.
TEMPERATURA
(0C) Keq (niol)
I<,,.w
(mcl) (mol) (mcl)
60 24.1185 1.377x10A 2.075xl~V 5.331x102 4.llxl&2
70 42.4947 9.226x1fl5 9.092x103 l.117x102 2.Slxl&2
80 69.6516 7.018x105 6.166x103 6.022x103 l.62x1&2
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7.4 MODELADO DE LA SINTESIS DE OLEATO DE ISOPROPILO
La característica fundamental que presenta el sistema de esterificación entre el ácido oleico y
el alcohol isopropílico catalizado por la lipasa de Candida antarctica inmovilizada, Novozym 435, y
que lo diferencia de los sistemas estudiados hasta ahora, es que la naturaleza del isopropanol. Debido
a las propiedades físicas y químicas de este alcohol, el proceso de esterificación no puede llevarse a
cabo en condiciones de presión reducida, puesto que dicho alcohol forma azeótropos con el agua
formada en el transcurso de reacción, impidiendo así que dicho producto de reacción pueda eliminarse
del medio evitando la eliminación del alcohol.
Debido a esto, el equilibrio de reacción no puede desplazarse hacia la formación de productos
trabajando en condiciones de vacío. Por este motivo, el estudio de este proceso de esterificación se
llevó a cabo exclusivamente en condiciones de reversibilidad; es decir a presión atmosférica.
En una primera aproximación se supuso que el esquema de reacción característico del sistema
vendría dado por el modelo supuesto en los casos anteriores cuando se operaba en condiciones de
reversibilidad; cuya expresión matemática característica se corresponde con la ecuación [7.19].
Linealizando esta ecuación, mediante integración y sustitución del nihnero de moles de cada especie
en función de la conversión, se procedió al ajuste de los datos experimentales tiempo-conversión para
las diferentes temperaturas de reacción.
Curiosamente, los parámetros estadísticos que cuantifican la bondad de los respectivos ajustes
obtenidos para las diferentes series de datos comprobados, concluían en la evidencia de que el modelo
supuesto no era el adecuado en ninguno de los casos.
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Por otra parte, los valores de las constantes de equilibrio de las reacciones, obtenidos para las
tres temperaturas de reacción probadas, 650C, 700C y 750C, a partir de las correspondientes
conversiones de equilibrio obtenidas experimentalmente, tomaron valores de 2.8x102, l.5x103 y 2.5x105
respectivamente. Dichos valores de las constantes de equilibrio tan elevados, llevaron a pensar que la
velocidad con la que se produce la reacción inversa del proceso es despreciable frente a la velocidad
con que tiene lugar la reacción directa; por lo que el proceso se comporta como si de una reacción
irreversible se tratase.
Dicha suposición se vio respaldada, al comprobar que los ajustes obtenidos empleando el
correspondiente modelo cinético representado porla ecuación [7.26],eran lo suficientemente adecuados
como para dar cuerpo a esta hipótesis. Por lo tanto, el modelo cinético supuesto en este caso fue el
correspondiente a la ecuación [7.20], deducida del esquema de reacción supuesto para estas
condiciones:
Etapas de Reacción:
EAc+AI-FÁcA¡ .~. K»¿4¡ KM¡
R.4cAl—E+Es+ W .~.
Etapas de Inhibición:
E+Es-’~EEs ¡<ira
£4c~Ac.’EAcAc ...
E.4c + Es — E
14cEs ...
Modelo que presenta cuatro etapas de inhibición por fonnación de complejos enzimáticos con
el ácido oleico, alcohol isopropllico y oleato de isopropilo, y tres etapas de reacción, siendo la etapa
de liberación de los productos finales de reacción, una etapa irreversible; por lo que desaparecen las
constantes de Michaclis Menten e inhibición en el equilibrio de los productos de reacción.
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Para calcular los parámetros cinéticos, se procedió a aplicar el método de las velocidades
iniciales trabajando primero con adición de alcohol isopropílico, y después con exceso de ácido oleico.
Al igual que en los casos anteriores, cuando se opera con un exceso de isopropanol, la ecuación
cinética que describe el proceso viene dada por laexpresión [7.21], la cual se transforma en la ecuación
[7.22], cuando el exceso de isopropanol es tal que la concentración del mismo puede considerarse
invariable con respecto a la concentración de ácido oleico.
En estas condiciones, se llevaron a cabo las representaciones de Lineweaver-Burk de inversa
de velocidad de reacción frente a la inversa del número de moles de ácido, para las tres temperaturas
ensayadas, obteniéndose variaciones de primer orden con respecto a la inversa del número de moles
de ácido oleico, tal y como se desprende de la figura 1.19, correspondiente a las representaciones de
los datos obtenidos en las reacciones realizadas a 700(2 de temperatura y con un 5% de concentración
inicial de catalizador.
Tomando los valores de ordenadas en el origen y pendientes obtenidos de larepresentación de
Lineweaver-Burk, se procedió a larepresentación de las mismas frente al inverso del número de moles
iniciales de alcohol isopropiico, obteniéndose las correspondientes rectas (figuras 7.20 y 7.21), de
cuyos parámetros se obtuvieron los valores de velocidad máxima de reacción, constante de Michaelis
Menten con respecto al ácido oleico y constante de inhibición con respecto al isopropanol.
De manera análoga se analizaron los datos obtenidos, cuando el sistema operaba con un exceso
de ácido oleico; llevándose a cabo las representaciones de Lineweaver-Burk paralas tres temperaturas
de reacción, con la inversa de la velocidad de reacción frente a la inversa del número de moles de
isopropanol, cuando la relación molar ácido/alcohol es superior a launidad. Obteniéndose, en este caso
figuras análogas a las representadas. por las figuras 7.22, 7.23 y 7.24, las cuales se construyeron
teniendo en cuenta los datos de las reacciones realizadas a 700(2.
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Figura 7.19 Representación 1/(-r0~) frente a 1/Nr. Exceso de isopropanol.
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Figura 7.20. Ordenada en el origen frente lIN~1 Figura 7.21. Pendiente frente a l/N~,.
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Figura 7.22. Representación 1/(-r.1) frente a 1/Ni. Exceso de ácido oleico.
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Teniendo en cuenta las representaciones obtenidas cuando se trabaja en exceso de ácido oleico,
se obtuvieron los correspondientes parámetros cinéticos. La tabla 7.10 muestra los parámetros
calculados hasta el momento, empleando el método de las velocidades iniciales. En ella puede
observarse que todas las constantes disminuyen al aumentar la temperatura, excepto en el caso de la
velocidad máxima de reacción, lo que indica que un aumento de la temperatura favorece la conversión
de ácido en éster y dificulta la formación de complejos resultantes de lás etapas de inhibición.
Tabla 7.10. Parámetros cinéticos experimentales para la síntesis de oleato de isopropilo.
Las demás constantes se calcularon a partir de los parámetros obtenidos al ajustar los datos de
las reacciones realizadas con unarelación molar ácido oleico:isopropanol igual a la unidad, al modelo
propuesto inicialmente, ecuación [7.20]. En la tabla 7.11 se recogen dichas constantes, que
corresponden a las etapas de inhibición debidas a la formación de complejos enzimáticos entre la
enzima libre o el complejo principal enzima-ácido oleico con los reactivos o con el producto principal
de reacción.
Tabla 7.11. Parámetros cinéticos calculados para la síntesis de oleato de isopropilo.
rt TEMPERATURA (muí) jEs (mol)K’¡Á. (muí)
65 l.02xlCY2 9.12x103 9.09xl0~ l.20x101
70 6.19x103 5.22x103 7.l5xlOA 8.12x102
75 l.13x103 2.18x103 5.22x104 6.03x102
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7.5 MODELADO DE LA SINTESIS DE PALMITATO DE ISOPROPILO
La síntesis de palmitato de isopropio vía esterificación catalítica entre el ácido palmítico e
isopropanol, utilizando como catalizador comercial la lipasa de Candida antarchlca inmovilizada
(Novozym 435), se llevó a cabo únicamente a presión atmosférica; ya que lanaturaleza del isopropanol
impide operar en condiciones de vacío que pennitirían la eliminación de agua en continuo y el
consiguiente desplazamiento del equilibrio químico hacia la formación de productos.
Al igual que en el caso del oleato de isopropilo, en un principio se intentaron ajustar los datos
de las reacciones realizadas con una relación equimolar de reactivos, empleando para ello el modelo
correspondiénte a una cinética reversible que considera los posibles pasos de inhibición, en su forma
polinómica, descrito por la ecuación [7.26].
No obstante, los resultados obtenidos en este ajuste no fueron lo suficientemente satisfactorios,
ya que los parámetros estadísticos resultantes de dicho ajuste indicaban una desviación importanteentre
los modelos obtenidos y los valores experimentales. Por este motivo, se modificó la ecuación de
partida, mediante la eliminación de algunos de sus tArminos, haciendo los coeficientes que los
acompañaban igual a cero.
flas sucesivas comprobaciones, se llegó a laconclusión de que uno de los términos del modelo
debía ser despreciable frente a los demás para que los datos experimentales verificasen la ecuación. El
término despreciable en este caso fue el que acompaña al coeficiente E, lo que indica que el modelo
cinético planteado no es válido para este sistema de esterificación, debiendo ser modificado el esquema
de reacción planteado en un principio. Según este planteamiento, habría que comprobar las etapas
supuestas, para conocer a que parámetros es debido el término despreciable en el modelo cinético
general.
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Dicho término de integración, es debido a las etapas de inhibición que tienen en cuenta la
formación de los complejos enzima-éster y ácido-enzima-éster. Por lo tanto habrá que considerar que
esas etapas no se verifican en el seno de la reacción o que, al menos, son despreciables frente a las
otras etapas consideradas en el esquema de reacción.
Teniendo esto en cuenta, el esquema de reacción se vería modificado con respecto al esquema
general supuesto al principio de este capitulo, quedando de la siguiente manera:
Etapas de reacción:
E+Ac.&EAc ~ ¡<1k,
£4c+AI-.EAcAl .t K~ K~
EAcAI — EEsW . K<q (-rA4~ (-‘~A~
EEsW.~EW+Es .. K~ K~
2W—E + W ¡<m4’ ¡<¡w
Etapas de Inhibición:
E+AL—EM .~. 4,
BAc + Ac — EAcAc
La desaparición de dichas etapas de inhibición es debida a la fuerte afinidad de los reactivos
tanto por la enzima libre y como por el complejo enzima-ácido, lo que demuestra una vez más que el
tipo de inhibición que tiene lugar en elproceso corresponde a un fenómeno de inhibición competitiva
Según esto, en la competición por la formación de complejos con la enzima libre, debido a la
naturaleza de las especies presentes en el medio, se ve favorecida la formación de complejos con los
reactivos, por lo que el modelo cinético que corresponde a este esquema de reacción vendrá dado por
la siguiente ecuación:
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K
(—rÁC) ‘4
(—r4c);,,aKi K (1 + AJÁ
~ + (—rÁC),,flK»,NÁC(1 + O) +
&4c
+ (—rÁC),flK74AÁL(1 + ~M (~rÁc)~KmN& + -
+ _______________
1C
¡<¡Al
(rÁc)mnKmNw + (—rÁ3»JVMNÁI +
+ K [7.28]
24
(~rÁc)~,nKmNÁcN~, (—rÁÉ
4~,flN,,NW
+ + +
¡<24
(-rÁc)~,,nKmNÁ¡Nw (-r~<c),,nNÁ~.NÁ¡Nra
4’ + +
K. K.
tw •k
+ (rÁc)flmNÁLN&NW
Una vez determinado el modelo cinético, se procedió al cálculo de los diferentes parámetros
que integran el mismo. Para ello se aplicó, como en casos anteriores, el método de las velocidades
iniciales, haciendo que el sistema se aproxime a un comportamiento de primer orden en ausencia de
productos.
Para ello, en primer lugar se tuvieron en cuenta las reacciones realizadas con exceso de
isopropanol, llevándose a cabo las correspondientes representaciones de Lineweaver-Burk de la inversa
de la velocidad de reacción frente a la inversa del número de moles de ácido palmítico. La ecuación
[7.21],será la expresión que describe el sistema en estas condiciones, transformándose en la ecuación
lineal [7.29]para dichas representaciones, donde el número de moles de isopropanol se considera
constante en estas condiciones de operación.
K K i KmAc L4CRPaALl 1 niAl(1 — _________(—r
0) (—rÁC),,,~, ¡<mACNALP{40 (—r4~), (1 + ) [7.29]
~AI
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Figura 7.25 Representación l/(-rJ frente a 1/Ns. Exceso de isopropanol.
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En la figura 7.25 se muestran las representaciones correspondientes a un exceso de isopropanol,
cuando la temperatura de operación es de 700(2. Representando, por una parte, las diferentes ordenadas
en el origen frente a la inversa del número de moles iniciales de isopropanol y, por otra, las diferentes
pendientes frente a la misma variable, se obtuvieron los gráficos que se muestran en las figuras 7.26
y 7.27. De la ordenada en el origen y la pendiente de esas dos representaciones se obtuvieron las
correspondientes constantes cinéticas: velocidad máxima de reacción, constante de Michaelis-Menten
con respecto al ácido palmítico y constante de inhibición con respecto al isopropanol.
Operando de fonna análoga con los datos obtenidos cuando la reacción se lleva a cabo en
exceso de ácido palmítico, se llevaron a cabo las representaciones de Lineweaver-Burk de inversa de
la velocidad de reacción frente a la inversa del número de moles de isopropanol presentes en el medio
de reacción (figura 7.28). En este caso la ecuación que define el sistema será la [7.23], la cual
transformada en su forma lineal se convierte en la ecuación [7.31].
K¡<W¡<mAc)I4- 1 mA1 - ¡<mAl (1 + ~ [7.30]
___ — (1+
Tomando las ordenadas y pendientes de estas rectas se llevaron a cabo las correspondientes
representaciones frente a la inversa de la concentración inicial de ácido palmítico, obteniéndose los
gráficos que se muestran en las figuras 7.29 y 7.30; las cuales responden a las ecuaciones [7.31]y
[7.32].
1 ¡<mAc 1
ORDENADA = ____ + ______
PENDIENTE = ¡<mAl + ¡<LSmAc 1 [7.32]
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En ¡a tabla 7.12 se muestran los parámetros cinéticos calculados hasta ahora, empleando para
ello el método de las velocidades iniciales cuando se trabaja bien en exceso de ácido palmítico. bien
en exceso de isopropanol.
Tabla 7.12. Parámetms cinéticos experimentales para la síntesis de palniitato de isopmpilo.
(0C)
TEMPERATURA
(nxol/min.g)
(-r4~,~,/W
(mol)
K~
0
m
mM
(mal)
K¡ÁC
nial)
65 6..21x10
3 8.51xl02 2.07x10’ 1.62x102 4.16x104
70 8.75x103 5.12x1fr2 l.62x10” l.30x102 9.92x105
75 1.02x102 8.51x104 1.31x10” 1.08x1& 6.62x1fr5
Las demás constantes se calcularonlinealizando laecuación [7.28],para lo cual se sustituyeron
las variables de número de moles en función de la conversión de ácido palmítico en palmitato de
isopropio y se procedió a la integración de dicha ecuación de velocidad, llegándose a una ecuación
en función del tiempo y de la conversión [7.33],cuyos coeficientes se muestran en la ecuación [7.34].
t=OLfl(X&2(K.q -
+ mis — 1) + U’flKeq + AX
4~, [7.33]qr+l)
Sustituyendo los datos experimentales tiempo-conversión en dicho modelo, y aplicando un
método numérico de regresión múltiple en primer lugar y regresión no lineal después sellegó a obtener
los coeficientes de dicho modelo para las diferentes temperaturas de reacción, y empleando diferentes
concentraciones iniciales de catalizador. A partir de dichos coeficientes y teniendo en cuenta los
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calculados anteriormente, se obtuvieron los valores de las constantes cinéticas. En la tabla 7.13 se
muestran dichos valores para las diferentes temperaturas de reacción.
Tabla 7.13. Parámetros cinéticos calculados para la síntesis de palmitato de isopropilo.
(0C) (muí)
KIflE.
(mcl) (muí)
1-(mol) (mol)
65 2.1584 l.30x103 1.62x10’ 9.36x10’5 7.19x103 6.31x10’5 3.17x102
70 3.3011 9.59xlW 1.31x101 6.09x105 4.21x103 3.47x105 l.92x10-2
75 6.3561 7.02x10 9.27x10’2 9.10x106 1.17x103 l.92x10’5 l.O1xlO~
2(—r
4~)LK~,K,~K»~( r4,nNÁ&o(Keq 1)
2(-r)~KK~A< TAC)m*XNACO(
14q ~)
= ~ +K~/K~.N~)-K(K
1-K~,ft,4
2(-rÁC)~KM¡K4~,/-rM)~NÁC¿K - 1)2
‘9
~Q(rK(K~KM~(K~R,N4CJJ)) ~kÁ/½Krn~KmAí+WÁco)
»
2(-rk)Z»K4»t-rÁ)UNÁ¿Kq -19
- [7.341
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7.6 MODELADO DE LA SINTESIS DE 2-METIL-BUTIRATO DE OLEILO
En el caso de la reacción de esterificación entre el ácido 2-metil-butírico y el alcohol oleico,
empleando el catalizador comercial Novozym 435, constituido por la lipasa de Candida anrarcnica
imnoviizada, el hecho de que las propiedades de las especies presentes en el medio de reacción
pennitan trabajar en condiciones de vacío, desplazando así el equilibrio hacia la fonnación de productos
por eliminación de agua en continuo, hacen posible el estudio cinético del sistema tanto en condiciones
de reversibilidad como de irreversibilidad.
El estudio cinético de este sistema se llevó a cabo de forma análoga al anterior. Así, en un
principio se tomaron los datos correspondientes a las reacciones de esterificación con relación
equiniolar de feactivos, realizadas a presión atmosférica y en los tres niveles del intervalo de
temperaturas, y se procedió a operar con ellos pára ver si verificaban el modelo global representado
por la ecuación [7.19].Los parámetros estadísticos, así como los Indices de correlación de los ajustes
realizados, denotaban que el modelo pmpuesto ño era adecuado para correlacionar los datos
experimentales;produciéndose una situación similar a la obtenida en el caso del tratamiento matemático
de los resultados experimentales obtenidos en la síntesis de palmitato de isopropio.
Por esta razón, el esquemade reacción se modificó de forma análoga, suponiendo que las dos
etapas de inhibición que tienen en cuenta la formación de complejos enzimáticos secundarios con el
éster formado en el transcurso de la reacción, eran etapas despreciables; considerándose que la
inhibición competitiva esta favorecida respecto de la formación de complejos en Ja que intervienen las
especies reactivas de partida, ácido 2-metil-butfrico y alcohol oleico.
Por tanto, el mecanismo de reacción se verá modificado como se muestra a continuación,
respondiendo al modelo definido por la ecuación [7.33]
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Etapas de reacción:
E+Ac’-EAc -~- ¡<mAc ¡<~
BAc +AIEAcAi .-. IQ, K~,
BAcAL — EEsW ... ¡<~Q (-r~¿IL~ (—rÁ)~
EEsW-’EW+E.s .~. K~ ~
EW-E + W .‘- Kn¡~,R~w.
Etapas de Inhibición:
BAc + Ac — EAcAc
Aprovechando la posibilidad de poder operar en condiciones de irreversibilidad, se procedió
a valorar cinéticamente el sistema en estas condiciones, por cuanto que la obtención de parámetros
cinéticos se simplifica bastante en comparación con el análisis de las reacciones realizadas a presión
atmosférica.
7.6.1 ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIONES DE IRREVERSIBILIDAD
Cuando se fuex-za al sistema a trabajar en condiciones de presión reducida, el mecanismo de
reacción se verá modificado, en el sentido de que la concentración de agua presente en el medio será
nula y, por tanto, los términos debidos a las posibles etapas que constituyen la reacción de hidrólisis
desaparecen del mecanismo.
Por otra parte, ya se ha comentado anterionnente que el mecanismo de reacción, en cuanto a
las etapas de inhibición competitiva debidas a la formación de complejos, se verá modificado, ya que
dos de estas etapas, bien no son representativas dentro del sistema, bien no tienen lugar debido a que
tanto las especies constituidas por la enzima libre, como las correspondientes al complejo enzima-ácido,
presentan una mayor reactividad hacia la fonnación de nuevos complejos con los reactivos presentes
en el medio de reacción; siendo el esquema de reacción el que se muestra a continuación.
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Etapas de reacción:
E+Ac—EAc ¡<»~~C ~
E4c+Al—EAcA¡ ¡<mAl ¡<¿Al
d
EAcAI -‘ E 4- Es~ W .~.
Etapas de Inhibición:
E+AI—EAI ... 4
BAc + Ac — EAcAc :. KL
Teniendo en cuenta, el nuevo esquema de reacción propuesto, la ecuación de velocidad de
reacción, característica del sistema en condiciones de irreversibilidad, adquirirá la forma siguiente:
(—TÁC) = ___________________________________________
KKl + i1~I) + ¡< ‘~A(~ +
m¡c ~) +
¡<¡Al ¡<¿k, [7.35]
+ ¡<mÁCN4I(1 + Al +
¡<¿Al
Cuando se trabaja con un exceso de ácido o con un exceso alcohol, tales que la concentración
de uno de los dos sea tan elevada que pueda considerarse infinita con respecto a la del reactivo en
defecto, la ecuación se simplifica, transformándose en la [7.36]para un exceso de alcohol y en la
ecuación [7.38]para un exceso de ácido.
IV
(—rÁC) = Ac
¡<¿A c¡<mAl
¡<níAc(í + ) + “Ac(~ + mAl) [7.36]
¡<mAYAL IVAI
Cuando la concentración de alcohol en exceso tiende a infinito, la expresión se transforma en:
(—rÁC) = ¡<mAc 4-~Ác [7.37]
Análogamente para un exceso de ácido:
= NM ¡<mA
+ —a) NJJJ + [7.38]
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Cuando la concentración de ácido en exceso tiende a infinito, la expresión se transforma en:
N
Al [7.391
mAl
Apartir de los resultados experimentales obtenidos cuando se operaa una presión de áOmmHg,
y teniendo en cuenta la forma matemática de las ecuaciones obtenidas, empleando el método de las
velocidades iniciales, se llevaron a cabo las representaciones de Lineweaver-Burk de los datos inversa
de la concentración del reactivo en defecto frente a la inversa de la velocidad de reacción, tomando
como variable independiente la concentración de reactivo en exceso. Dichas representaciones se
llevaron a cabo, fijando la concentración inicial de catalizador en un 5%, para las tres temperaturas de
reacción que determinan nuestro intervalo de operación.
Así en la figura 7.31 pueden observarse las representaciones de Lineweaver-Burk a 7Q0(2 de
temperatura, variando el número de moles en exceso de alcohol oleico. Como en los casos anteriores,
se obtienen variaciones lineales de la inversa de la velocidad de reacción con respecto a la inversa del
número de moles de ácido 2-metil-butírico.
A partir de los parámetros obtenidos de las referidas rectas, se realizaron las representaciones
de ordenada en el origen y pendiente frente a la inversa del número de moles iniciales de alcohol
oleico, obteniéndose dos rectas, de cuyosparámetros se obtuvieron algunas de las constantes cinéticas,
como son la velocidad máxima de reacción, la constante de Michaelis-Menten con respecto al ácido
2-metil-butírico y la constante de inhibición respecto del alcohol oleico.
Dichas representaciones gráficas sonsimilares para las tres temperaturas de reacción ensayadas.
A modo de ejemplo, en las figuras 7.32 y 7.33 se muestran las correspondientes a 700C, en las que
puede observarse la tendencia lineal de los datos.
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Figura 7.31. Representación 1/(-rJ frente a l/N~. Exceso de alcohol oleico.
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Figura 732. Ordenada en el origen frente l/N,~ Figura 7.33. Pendiente frente a l/N~.
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El mismo tratamiento se siguió para los datos procedentes de las reacciones realizadas con
adición de ácido 2-metí-butírico, solo que en este caso las representaciones de Lineweaver-Hurk se
construyeron teniendo en cuenta la inversa del número de moles de alcohol oleico, mientras que las
representaciones de ordenadas en el origen y pendientes se hicieron frente a la inversa del número de
moles de ácido 2-metil-butírico (ver figuras 7.34, 7.35 y 7.36).
Los valores de las constantes obtenidas empleando el método de las velocidades iniciales,
cuando el sistema opera en condiciones de irreversibilidad, se muestran en la tabla 7.14 para los tres
niveles que definen el intervalo de temperaturas lijado en este estudio.
Tabla 7.14. Parámetros cinéticos experimentales para la síntesis de 2-metil-butirato de oleilo.
El modelo cinético propuesto para el sistema que opera en condiciones de irreversibilidad, se
completó mediante el cálculo de las demás constántes cinéticas, para lo cual se procedió a linealizar
laecuación [7.35],obteniéndose un modelo con cuatro coeficientes que agrupan las constantes cinéticas
involucradas en el esquema de reacción planteado, que viene dado por la ecuación [7.40], y que
relaciona el tiempo de reacción con la conversión en 2-metil-butirato de oleilo, teniendo en cuenta las
etapas descritas en los pasos de inhibición.
1
t=a+PXÁC+yLn 1(t—<Á) (l—XÁ) [7.40]
Donde los coeficientes que acompañan a cadauno de los términos de dicho modelo, se detallan
en la ecuación [7.41].
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Figura 7.34 Representación l/(-r61) frente a l/N~. Exceso de ácido 2-metil-butírico.
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K¡ACKmAL
a
NÁCO( iAC)max
¡<m4YAcO= NÁ~ + _____
Y- _____ ¡<~ ¡<¿¿¡<mAl [7.41]+ ____ ______
8 = ¡<¿C’4L41
La solución del modelo se llevó a cabo ajustando los datos tiempo-conversión obtenidos para
las tres temperaturas dc reacción, operando a presión reducida y con una relación equimolar de
reactivos, e introduciendo en las expresiones de los coeficientes las constantes cinéticas obtenidas al
operar en exceso de reactivos. Para ello se emplearon métodos de cálculo numérico basados en los
algoritmos de mínimos cuadrados y Marquardt informatizados.
La tabla 7.15 recoge los valores de las constantes cinéticas calculadas, para las diferentes
temperaturas que cubren nuestro intervalo de operación. En ella puede observarse, que los fenómenos
de inhibición se ven favorecidos con una disminución de la temperatura.
Tabla 7.15. Parámetros cinéticos calculados para la síntesis de 2-metil-butirato de oleilo.
TEMPERATURA
QC) (muí) (mol)
60 2.08x103 8.26x103
70 9.67xí04 4.92x103
80 7.21x104 1.23x103
Modelado de la Síntesis de 2-Metil-Butirato de Oleilo 339
7.6.2 ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIONES DE REVERSIBILIDAD
Empleando los datos experimentales de las reacciones realizadas a presión atmosférica, y
teniendo en cuenta los parámetros cinéticos calculados cuando el sistema opera en condiciones de
irreversibilidad, se procedió a dar solución al modelo cinético completo representado por la ecuación
[7.33],deducida a partir del esquema de reacción supuesto al principio del punto 7.6.
Sustituyendo en dicho modelo cinético, el número de moles de las diferentes especies presentes
en el medio por sus correspondientes valores en función de la conversión en éster, e integrando dicha
expresión con respecto de la conversión, se obtiene una ecuación que relaciona el tiempo de reacción
con la conversión existente en el medio de reacción. Reorganizando los términos de dicha expresión
se obtiene un modelo, que viene representado por la ecuación [7.33],que consta de cuatro términos,
de los cuales, dos de ellos son constantes a lo largo del tiempo de reacción.
Resolviendo el sistema de ecuaciones que se plantea al igualar las expresiones que determinan
los coeficientes con su valor calculado, se obtienen los valores de las constantes cinéticas que
completan el estudio del esquema de reacción global, junto con las correspondientes etapas de
inhibición. La tabla 7.16 recoge los valores así obtenidos.
Tabla 7.16. Parámetros para la síntesis de 2-metil-butirato de oleilo a presión atmosférica.
TEMPERATURA
(0C)
K K~
6
(mol)
~mw
(muí) (mol)
Kw
(muí)
70 3.4795 l.709x10
4 1.502x102 9.589x103 4.72xl0~
75 5.2915 l.425x104 1.182x1&2 6.317x103 2.46x102
80 12.7179 1.079x104 8.093x103 1.196x103 l.75x102
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7.7 EFECTO DE LA TEMPERATURA
El estudio termodinárnico de los diferentes sistemas de esterificación plateados, un
conocimiento de los cambios energéticos que tienen lugar en la reacción, así como de las condiciones
en las que se alcanza el equilibrio; siendo la temperatura, desde este punto de vista, el parámetro que
juega uno de los papeles fundamentales, si no el más importante.
Será, pues, de gran interésconocer algunos de los parámetros termodinámicos involucrados en
el cambio energético del sistema, como son la Energía Libre de Gibbs, ¡a Entalpía de reacción, la
Entropía y la Energía de activación.
El cambio de energía libre standard de reacción, vendrá dado por la expresión [7.42],en
relación a la constante de equilibrio, mientras que surelación con el cambio de entalpia standard y con
la variación de entropía standard, vendrá dada por la ecuación [7.43].
hG0 = -2.3R7TogK~ [7.42]
hG0 = AH0 - TAS0 [7.43]
Combinando ambas ecuaciones se obtiene la ecuación [7.44], a partir de la cual se pueden
obtener los parámetros característicos, empleando datos experimentales, de temperatura y constante de
equilibrio.
-1ogK~ = M101 AS02.31< [7.44]
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Por otra parte, el efecto producido por la variación de temperatura sobre la constante de
equilibrio, va a venir dado por la ecuación de Van’t Hoff:
dhb’t¶« - AH0
dT RT2 [7.45]
Dicha ecuación integrada entre los límites de K~ y K~, y T
1 y TQ se transforma en una
expresión, a partir de la cual puede obtenerse también el cambio entálpico:
AH
0 ~
[7.46]
ql R T~T
1
En cuanto a la obtención de la Energía de Activación para cada una de las reacciones, la
ecuación más usualmente empleada es la fonnulada empíricamente por Arrhenius, que indica que la
constante cinética de una reacción química varia exponencialmente con la inversa de la temperatura.
Dicha ecuación puesta en forma lineal es la que se expresa a continuación
.E
O R T [7.47]
Teniendo en cuenta tales expresiones, se calcularon los diferentes parámetros termodinámicos
para los diferentes sistemas de esterificación considerados en esta memoria.
Tabla 7.17. Parámetros termodinámicos, Factores preexponenciales y Energías de activación.
SISTEMA (KcaIIrnol) (cal/rnol.IC) (mol/min.g) (KcaI/mol)
Oleato de Oleilo 16.73 56.49 2.002x10
4 10.43
OJeato de Cetilo 32.24 99.23 2.849x10’2 23.84
Miristato de Miristilo 12.36 43.47 23.880 6.76
Oleato de Isopropilo 158.02 477.59 2.171x105 12.25
Pabuitato de Isopropilo 25.22 76.06 3.673x1(? 11.66
2-Metil-Butirato de Oído 15.08 47.62 1.162 2.67
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De manera análoga, se llevó a cabo un estudio de la variación de las demás constantes de
equilibrio, características de cada una de las etapas involucradas en el mecanismo de reacción
correspondiente, dependiendo del valor de la temperatura. Para ello, se empleó la ecuación de Van’t
Hoff, ajustándose a ella los valores de las constantes obtenidas para cada temperatura.
7.7.1 EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE Km
En la tabla 7.18 se muestran los valores de entalpía standard y entropía standard calculados
para cada una de las constantes de Michaelis-Menten obtenidas anteriormente, tanto para reactivos
como para productos, en los diferentes sistemas de esterificación enzimática planteados en esta
memoria
Tabla 7.18. Parámetros termodinámicos correspondientes a las constantes de Michaelis-Menten.
SISTEMA
K~
—MC ¡ AS’
(Kcalhnol) J (calhnol.K)
‘<‘~
=9MC A5
<Kcalhnol) (caihnol.K)
Krnw
MC
(KcaJ/mol)
AS’
(calhnoLK)
AH
(KcaI/mol)
AS’
(cal/n,oI.IC)
00 9.89 24.80 5.76 12.67 8.63 1.88 6.14 4.57
OC 15.57 40.61 15.04 39.11 26.69 57.92 18.78 41.19
MM 13.68 32.47 15.11 37.10 7.86 4.54 14.12 32.15
IPO 15.56 41.77 9.55 24.14 . - -
IPP 21.66 57.30 9.89 25.21 54.62 138.97 42.28 111.92
MEO 6.64 16.08 5.24 11.04 5.39 1.95 7.24 12.22
En las figuras 7.37, 7.38, 7.39 y 7.40 se muestran las representaciones correspondientes a las
constantes de Michaelis-Menten para cada uno de los reactivos y productos frente a la inversa de la
temperatura
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Figura 7.37. Influencia de la temperatura sobre K~0.
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Figura 7.38. Influencia de la temperatura sobre K.,~.
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7.7.2 EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE K1
El efecto de la temperatura sobre las constantes de inhibición es similar al observado en el caso
anterior. Así una disminución de la temperatura de reacción produce un aunento de las constantes de
inhibición, lo que supone un desplazamiento de dicho equilibrio hacia la formación de complejos
estables, en detrimento de la fonnación de complejos intermediós, que posteriormente dan lugar a la
formación de los productos deseados.
En las tablas 7.19 y 7.20, se muestran los parámetros termodinámicos correspondientes a las
constantes de inhibición respecto de los reactivos, ácido y alcohol, y respecto de los productos de
reacción, éster y agua. Dichos parámetros corresponden a la entalpía standard y entropía standard de
cada uno de los equilibrios de formación de los complejos correspondientes.
Tabla 7.19. Parámetros termodinámicas correspondientes a las constantes
respecto a los reactivos.
de Inhibición con
SISTEMA
K¡Á. KV.
(KcáI/mol) AS’(caIhnoLK) MC(KeaIhnoI) (cajl.K) fl(Kcsihnol> ((calhnol.K) nO(KcaI/mol> •1<caIlmoI.K>
00 23.11 54.60 9.45 13.36 5.98 3.30 3.50 3.35
OC 42.91 110.28 18.37 43.08 25.64 60.21 46.23 121.74
MM 9.53 18.16 23.44 60.60 7.69 10.91 12.83 28.51
IPO 54.63 139.57 57.75 151.23 12.90 23.19 16.15 42.18
IPP 10.80 2283 42.89 107.42 14.35 28.04 13.03 35.23
MRO 26.49 60.01 12.79 22.86 7.87 8.62 4.58 1.63
En las figuras 7.41, 7.42,
inhibición de los reactivos frente
esterificación considerados.
7.43 y 7.44,
a la inversa
está representada la variación de las constantes de
de la temperatura, para los diferentes sistemas de
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Tabla 7.20. Parámetros termodinámicos correspondientes a las constantes de Inhibición con
respecto a los productos de reacción.
11AS
(caL/mol.K)
SISTEMA
AH
<XcaIhuoI)
AS”
(cal/moLK)
AH’
(KcaIhnoI>
AS’
(caJhnoI.K)
=-AH” 1 AS’
(Kcallniol)j (calhnol.K)
AH”
(KcaL/mo¡)
00 549 207 301 0.42 13.65 31 73 6.285 3.50
OC 13.90 28.38 12.00 26.78 32.86 88.50 11.96 24.78
MM 22.34 56.69 10.87 24.42 19.22 49.04 12.83 28.51
¡PO - - - - 50.43 136.23 32.89 85.30
¡PP 24.69 82.88 26.75 28.04 - - - -
MBO 26.26 96.97 11.55 26.55 - - - -
Las figuras 7.45, 7.46, 7.47 y 7.48 muestran la variación de las constantes de inhibición con
respecto a los productos de reacción frente a la inversa de la temperatura de operación, para cada uno
de los sistemas de esterificación estudiados.
Desde el punto de vista cinético, el sistema más favorecido es el correspondiente a la síntesis
de 2-metil-butirato de oleilo, ya que el salto energético necesario para vencer su energía de activación
es el más bajo de los seis sistemas estudiados. Sin embargo, es la síntesis de oleato de cetilo la menos
favorecida desde el punto de vista cinético, por cuanto que la energía de activación necesaria para que
la reacción comience es la más elevada.
Por otra parte, teniendo en cuenta que la constante de Michaelis-Menten da una idea de la
concentración necesaria en el medio de reacción de la especie a la que está referida, para que la
velocidad de reacción sea la mitad de la velocidad máxima; puede decirse que los sistemas más
favorecidos, desde el punto de vista del salto energético necesario, son los de obtención de oleato de
oleio y síntesis de 2-metil-butirato de oleilo, si tenemos en cuenta tanto los reactivos como los
productos de reacción.
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Figura 7.41. Influencia de la temperatura sobre K~.
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Sin embargo, el sistemas más desfavorecido, en cuanto al salto energético necesario para la
constante de Michaclis-Menten, es la síntesis de palmitato de isopropilo para los productos de reacción
y para el ácido palmítico. No obstante, las síntesis de oleato de cetilo y miristato de miristilo, son las
más desfavorables, si se tiene en cuenta el salto energético necesario para alcanzar la concentración de
alcohol cetílico o alcohol miristico necesarias para que la velocidad de reacción sea la mitad de la
velocidad de reacción máxima correspondiente.
En cuanto a los fenómenos de inhibición se refiere, pueden considerarse dos grupos de
equilibrios: equilibrios de inhibición debido a la formación de complejos con reactivos y complejos de
inhibición en los que intervienen los productos de reacción. Dentro de los reactivos, si se considera el
ácido graso de partida, la tendencia a fonnar complejos indeseables es mayor para la síntesis de
miristato de miristilo y palmitato de isopropilo para el complejo binario principal, siendo en este caso
los de menor inhibición los sistemas de obtención de oleato de isopropilo y oleato de cetilo.
En cambio, cuando el complejo de inhibición obtenido es temario para el ácido de partida, los
sistemas con mayor tendencia a la fonnación de dicho complejo son los de síntesis de oleato de oído
y 2-metil-butirato de oleio, estando menos favorecida esta inhibición para el sistema de obtención de
oleato de cetilo.
Cuando la inhibición está referida al alcohol, la formación de complejos indeseables está
favorecidaparalos sistemas ácido oleico/alcobol oleico y ácido 2-metil-butírico/alcohol oleico; mientras
que los sistemas menos inhibidos son los de síntesis de oleato de isopropio, palnútato de isopropilo
y oleato de cetilo.
Por otra parte, la inhibición debida al agua presente en el medio de reacción está
energéticamente favorecida para la síntesis de oleato de oído, siendo más desfavorable para lasíntesis
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de palmitato de isopropilo. En cambio, aunque la inhibición debida al éster formado es más favorable
para el sistema ácido oleico-alcohol oleico, los sistemas que presentan un mayor impedimento hacia
la formación de complejos de inhibición con el éster son los de síntesis de palmitato de isopropilo, 2-
metil-butirato de oleilo y oleato de isopropilo.
Estos resultados confirman que los fenómenos de inhibición se ven favorecidos cuanto mayor
es la longitud de la cadena de los reactivos de partida, viéndose disminuida la inhibición a medida que
los reactivos son de menor peso molecular. Sin embargo, esto no significa que los rendimientos
alcanzados en éster sean mejores cuando los reactivos de partida son de menor peso molecular, sino
que, el nivel de conversión obtenido va a depender de la naturaleza y la reactividad de las especies de
partida, además del factor térmico.
8. SIMULACION TEORICA COMO BASE PARA LA
OPTIMACION Y CAMBIO DE ESCALA DEL
PROCESO DE ESTERIFICACION
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A fin de conocer hasta que punto los resultados obtenidos en el modelado cinético representan
adecuadamente los datos obtenidos experimentalmente, se decidió llevar a cabo la simulación
matemática de las reacciones de esterificación estudiadas con diferentes condiciones de operación, para
después compararlos entre sí y dar una idea de la bondad de los modelos desarrollados. La importancia
de dicha simulación reside en la posible predicción de la evolución de la conversión de reactivos en
productos a lo largo del tiempo de reacción.
Los experimentos comprobados cxi esta simulación fueron los realizados para los seis sistemas
de esterificación enzimática, con una relación molar ácido/alcoholde 1/1. Para cada sistemade reacción
se valoraron los datos experimentales obtenidos a las tres temperaturas de operación que cubren el
intervalo fijado para dicha variable.
También se tuvo en cuanta la variación de laconcentración inicial de catalizador y, por último,
la simulación se llevó a cabo tanto en condiciones de irreversibilidad (presión reducida) en los casos
en los que fue posible la experimentación en estas condiciones, como en condiciones de reversibilidad
(presión atmosférica), en todos los casos.
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8.1 SIMULACION DE LA SINTESIS DE OLEATO DE OLEILO
A partir de los resultados obtenidos para la síntesis de oleato de oleilo en el capítulo anterior,
se procedió a comprobar los modeloscinéticos. Así en las figuras 8.1 a 8.10 se muestran los resultados
de la simulación del sistema en condiciones de presión reducida.
Como puede observarse, los resultados obtenidos empleando el modelo cinético calculado se
ajustan razonablemente a los resultados experimentales. Prueba de ello es que en la mayoría de los
casos, el error no sobrepasa el 15%. Dicho error se ha calculado mediante un análisis de residuos, en
el que se representa la diferencia entre la conversión obtenida experimentalmente y la conversión
calculada, referida-a la primera, frente a la propia conversión experimental.
Así, en la figura 8.11, se presenta el análisis de residuos para los resultados obtenidos en las
reacciones realizadas en régimen irreversible, es decir a presión reducida. Dicha figura demuestra que
el error cometido al aplicar el modelo matemático obtenido no sobrepasa el 20% en la mayoría de los
casos; siendo el error medio obtenido de un 12.37%, y la distribución de los valores de los errores
obtenidos no presenta tendencias significativas.
Dichos resultados demuestran que la aplicación del modelo desarrollado, para la reacción de
esterificación entre el ácido oleico y el alcohol oleico catalizada por la lipasa comercial de Mucor
miehei, Lipozyme IM-20, cuando se opera en condiciones de vacío, permite unareproducción adecuada
de los datos experimentales.
Esto indica que el modelo desarrollado puede aceptarse como modelo cinético del sistema
propuesto, al menos dentro de las condiciones de operación fijadas, siempre y cuando se elimine en
continuo el agua fonnada en el medio de reacción.
Simulación de la Síntesis de Oleato de Oleilo 357
Figura 8.1. Sinmlación 01: Síntesis de Oleato de Oleio, 6OmmHg, 600C, 3% catalizador.
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Figura 8.2. Simulación 02: Síntesis de Oleato de Oleio, 6OmmHg, 600C, 5% Catalizador.
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Figura 8.3. Simulación 03: Síntesis de Oleato de Oleio, 6OmmHg, 600C, 7% catalizador.
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Figura 8.4. Simulación 04: Síntesis de Oleato de Oleio, 6OmmHg, 700C, 3% Catalizador.
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Figura 8.5. Simulación 05: Síntesis de Oleato de Oleilo, 6OmmHg, 700C, 4% catalizador.
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Figura 8.6. Simulación 06: Síntesis de Oleato de Oleilo, 6OmmHg, 700C. 5% Catalizador.
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Figura 8.7. Simulación 07: Síntesis de Oleato de Oleio, 60mmHg, 700C, 7% catalizador.
Conversión
1
o..
0.8
0.7 ~-*-- - - - * * 1*-•~ ---1%
0.6 *~*~ - -
0.5 ¿
*
0.4
0.8 *
*
0.2~$
0.1
O
0
II
“Caloulada¡
50 100 150 200
Tiempo <mm>
Oleato de Oídio CatalIzador: 8%
7: 800 Ps 00 mmHg Aa/Ms 1/1
1
0.0
0.8
0.7
o.,
0.6
0.4
0.8
- -* * -
~ 1*
*
—O
0.2 -‘
0.1
0~
o
Figura 8.8. Simulación 08: Síntesis de Oleato de Oleio, 6ommiHg, 800C, 3% Catalizador.
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Figura 8.9. Simulación 09: Síntesis de Oleato de Oleio, 6OmmHg, 800C, 5% catalizador.
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Figura 8.10. Simulación 010: Síntesis de Oleato de Oleilo, óonnnHg, 8~C, 7% Catalizador.
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Figura 8.12. Simulación Oíl: Síntesis de Oleato de Oleilo, 7lOmmHg, 600C, 3% catalizador.
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Figura 8.13. Simulación 012: Síntesis de Oleato de Oleilo, 7lOmmHg, 6mC, 5% Catalizador.
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Figura 8.14. Simulación 013: Síntesis de Oleato de Oído, 7lOmmHg, 600C, 7% catalizador.
Converalón1
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5 -*
- - -* *
0.4 -
0.8k
0.2 * Experimental
0.1
o
0 50
- - Calou lada
100 150 200
Tiempo <mini
Oieato de Oídio Catailzadon 3%
Ti ?0C Ps 710 umHg Lo/Al, 1/1
Figura 8.15. Simulación 014: Síntesis de Oleato de Oleilo, 71OmmHg, 700C, 3% Catalizador.
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Figura 8.16. Simulación 015: Síntesis de Oleato de Oleilo, 71OmmHg, 7mC, 5% catalizador.
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Figura 8.17. Simulación 016: Síntesis de Oleato de Oído, 7lOmmHg, 700C, 7% Catalizador.
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Figura 8.18. Simulación 017: Síntesis de Oleato de Oleio, 71OmmHg, 800C, 3% catalizador.
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Figura 8.19. Simulación 018: Síntesis de Oleato de Oleio, 7lOmmHg, 80
0C, 5% Catalizador.
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Figura 8.20. Simulación 019: Síntesis de Oleato de Oleilo, 7IOmmHg, 800C, 7% Catalizador.
En las figuras de la 8.12 a la 8.20, se representan las curvas de simulación obtenidas mediante
la aplicación del segundo modelo propuesto. Dichas curvas indican un bondad del modelo aceptable,
comparadas con los resultados obtenidos experimentalmente.
Al igual que en el caso anterior$ se llevó a cabo un análisis de residuos, referido a la
conversión experimental. La figura 8.21 muestra dicho análisis. En ella puede observarse que en la
mayoría de los casos el error cometido no sobrepasa el 20%, siendo el error medio del 10.41%, lo que
da una idea de la exactitud del modelo a la hora de reproducir los resultados experimentales.
Por tanto puede suponerse que el modelo matemático obtenido se ajusta razonablemente a la
ecuación cinética de la síntesis de oleato de oleio cataflzada por Ja lipasa comercial Lipozyme IM-20,
cuando el sistema opera a presión atmosférica.
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8.2 SIMULACION DE LA SINTESIS DE OLEATO DE CETRO
Al igual que para el sistema anterior, para la síntesis de oleato de cetilo se procedió a realizar
la simulación de experimentos a partir de los modelos matemáticos desarrollados. Así en las figuras
de la 8.22 a la 8.26, se presenta la simulación de los experimentos correspondientes al sistema
operando en condiciones de irreversibilidad, mientras que en las figuras de la 8.27 a la 8.31 se
muestran los experimentos realizados en condiciones de presión atmosférica. -
A fin de cuantificar la bondad del modelo, se llevó a cabo el análisis de residuos
correspondiente a cada uno de los datos experimentales medidos en las diferentes reacciones. Para ello
se llevó a cabo la diferencia relativa existente entre el valor de conversión experimental y el valor de
conversión calculado, referida a la conversión experimental, frente a los valores de la misma.
Los resultados de dicho análisis se muestran en la figura 8.32, revelándose en la mayoría de
los casos un error no superior al 20% y una distribución de dichos residuos sin tendencias aparentes,
lo que supone un ajuste razonable de los modelos propuestos. Concretamente, el error medio obtenido
para todos los experimentos es del 12%, siendo para los experimentos realizados cuando el sistema
opera en condiciones de irreversibilidad del 11%, mientras que cuando se trabaja en condiciones de
presión atmosférica, el error medio alcanza el 12%.
Estos resultados indican que los modelos obtenidos pueden considerarse como ecuaciones
cinéticas para el sistema de esterificación entre el ácido oleico y el alcohol cetílico catalizado por la
lipasa inmovilizada de Candida antarctica, Novozym 435, por cuanto que los errores cometidos a la
horade predecir laconversión en función del tiempo de reacción no son representativos desde el punto
de vista tanto del comportamiento del sistema de reacción como del cálculo de parámetros de diseño
del reactor.
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Figura 8.22. Simulación Cl: Síntesis de Oleato de Cetilo, 6OmmHg, 700C, 3% catalizador.
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Figura 8.23. Simulación C2: Síntesis de Oleato de Cedio, 6Omml-lg, 700C, 5% Catalizador.
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Figura 8.24. Simulación C3: Síntesis de Oleato de Cetilo, 6OmmHg, 70’C, 7% catalizador.
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Figura 8.25. Simulación C4: Síntesis de Oleato de Cetilo, 6OmmHg, 750C, 5% Catalizador.
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Figura 8.26. Simulación C5: Síntesis de Oleato de Cetilo, 6OmmHg, 800C, 5% catalizador.
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Figura 8.27. Simulación Cá: Síntesis de Oleato de Cetilo, 7lominiHg, 700<2, 3% Catalizador.
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Figura 8.28. Simulación C7: Síntesis de Oleato de Cetilo, 7lOmnmHg, 70”C, 5% catalizador.
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Figura 8.29. Simulación <28: Síntesis de Oleato de Cetilo, 71 OmmHg, 7mC, 7% Catalizador.
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Figura 8.30. Simulación <29: Síntesis de Oleato de Cetilo, 7lOmmHg, 750<2, 5% catalizador.
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8.3 SIMULACION DE LA SINTESIS DE MIRISTATO DE MIRISTILO
Análogamente a los casos anteriores, se llevó a cabo la simulación de experimentos para el
sistema de esterificación entre el ácido mirístico y alcohol mirístico, empleando como catalizador
enzimático inmovilizado, la lipasa de Candida aníarczica, conocida comercialmente con el nombre de
Novozym 435. Las figuras de la 8.33 a la8.37 muestran las curvas de simulación empleando el modelo
obtenido cuando las condiciones de operación permiten trabajar de fonna irreversible, mientras que las
figuras de la 8.38 a la 8.42 muestran las curvas correspondientes a los experimentos realizados a
presión atmosférica. A simple vistapuede suponerse que ambos modelos predicenrazonablemente los
resultados experimentalmente obtenidos.
Dicha suposición se ve avalada por los resultados obtenidos al realizar el correspondiente
análisis de residuos (ver figura 8.43), mediante el cual se han calculado los errores relativos para cada
una de las conversiones obtenidas aplicando los modelos matemáticos propuestos, y comparándolas con
las medidas experimentales a lo largo del tiempo del tiempo.
Como puede observarse en dicho análisis, la mayoría de los residuos no alcanzan el 20%,
siendo el valor medio de los mismos de un 9%. Si se consideran por separado los residuos calculados
para cada modelo propuesto, se observa un ligero aumento del error para el modelo que considera la
reacción en condiciones de reversibilidad. Así el error medio obtenido para el modelo que considera
presión reducida, es tan sólo del 8%, mientras que cuando se opera a presión atmosférica, el modelo
proporciona un error medio que alcanza el 9%.
Sin embargo, en ambos casos puede considerarse que los errores cometidos no representan
grandes diferencias con los resultados experimentales. Por tanto los dos modelos pueden considerarse
como suficientemente válidos para una predicción adecuada del campo experimental ensayado.
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Figura 8.33. Simulación MI: Síntesis de Miristato de Miristilo, 6OmmHg, 6mC, 5% catalizador.
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Figura 8.36. Simulación M4: Síntesis de Miristato de Miristilo, 6OmmHg, 700<2, 7% Catalizador.
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Figura 8.37. Simulación MS: Síntesis de Miristato de Miristilo, GOmnMg, 800<2, 5% catalizador.
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Figura 8.39. Simulación M7: Síntesis de Miristato de Miristilo, 7lOmmHg, 700<2, 3% catalizador.
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Figura 8.40. Simulación M8: Síntesis de Miristato de Miristilo, 7lOmmHg, 700<2, 5% Catalizador.
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Figura 8.41. Simulación M9: Síntesis de Miristato de Miristilo, 7lOmmHg, 700<2, 7% catalizador.
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8.4 SIMULACION DE LA SINTESIS DE OLEATO DE ISOPROPILO
La simulación de los experimentos realizados para ¡a esterificación del ácido oleicocon alcohol
isopropílico, empleando como catalizador la lipasa de Candida antarceica inmovilizada, se muestra en
las figuras 8.44 a 8.48, en las que se puede apreciar una predicción adecuada de los resultados
experimentales.
En este caso, sólo se ha obtenido un modelo matemático que contempla el sistema de reacción
en condiciones de equilibrio reversible, puesto que la naturaleza de los reactivos impide la posibilidad
de operar a presión reducida para desplazar el equilibrio mediante la eliminación de agua en continuo.
Sin embargo, el modelo se ha obtenido considerando que el sistema se comporta como si la reacción
fuese irreversible, lo que significa que la reacción inversa o de hidrólisis es despreciable frente a la
reacción de esterificación. Según esto, las conversiones obtenidas concuerdan con los resultados
experimentales, dando lugar a un desplazamiento casi total del equilibrio de reacción hacia la formación
de los productos deseados.
La cuantificación del error cometido al aplicar el modelo matemático propuesto, se llevó a cabo
mediante el análisis de residuos que se presenta en la figura 8.49. En dicha figura se representa el
residuo como el valor procentual calculado como la diferencia entre el valor de la conversión
experimental y el valor de la conversión obtenida al aplicar el modelo propuesto para el mismo tiempo
de reacción, referida al valor de la conversión experimental.
En dicho análisis puede observarse que la mayoría de los residuos están por debajo del 15%,
obteniéndose un error medio para todos los valores calculados de un 9.95%, lo que indica que la
predicción de la conversión en función del tiempo mediante el modelo propuesto, tiene una validez
razonablemente buena para los objetivos perseguidos.
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Por otra parte, los resultados corroboran la posibilidad de considerar el sistema como
irreversible, al menos dentro de los intervalos fijados para las condiciones de operación que gobiernan
el proceso.
Segiln esto, el modelo matemático propuesto describe adecuadamente los datos experimentales,
por lo que puede ser considerado como válido como modelo cinético para la reacción de esterificación
entre ácido oleico e isopropanol catalizada por el sistema comercial Novozym 435.
Por lo tanto, el modelo podrá aplicarse desde el punto de vista cinético, como base para el
diseño del reactor donde se vaya a llevar a cabo la reacción, así como una fuente fiable de datos a la
hora de diseñar y predecir su comportamiento, desde el punto de vista de la instnimentación y el
control del sistema.
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Figura 8.44. Simulación II: Síntesis de Oleato de Isopropilo, 7lOmmHg, 650C, 5% catalizador.
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Figura 8.45. Simulación 12: Síntesis de Oleato de Isopropilo, 7lOmmHg, 700<2, 3% Catalizador.
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Figura 8.47. Simulación ¡4: Síntesis de Oleato de Isopropilo, llOmmHg, 700<2, 7% <2atalizador.
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8.5 SIMULACION DE LA SINTESIS DE PALMITATO DE ISOPROPILO
La simulación de los experimentos realizados para la síntesis de palmitato de isopropilo,
empleando como catalizador la lipasa de Candida anzarcrica se recoge en las figuras de la 8.50 a la
8.54. En ellas puede observarse que las curvas dadas por la aplicación del modelo matemático
desarrollado se ajustan convenientemente alos puntos experimentales representados, lo que indica que
el modelo puede emplearse como ecuación cinética del sistema, al igual que en los casos anteriores.
Por otra parte, el análisis de residuos presentado en la figura 8.55, confirma las hipótesis
supuestas, por cuanto que los valores de los residuos calculados se distribuyen al azar sin presentaruna
tendencia definida, y sin alcanzar el 15% en la mayoría de los casos, siendo el error medio obtenido
de tan sólo un 9%
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Figura 8.50. Simulación Pl: Síntesis de Palmitato de Isopropilo, YlOmmHg, 650C, 5% catalizador.
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Figura 8.51. Simulación P2: Síntesis de Palmitato de Isopropilo, 7lOmmHg, 70<’C, 3% Catalizador.
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Figura 8.53. Simulación P4: Síntesis de Palmitato de Isopropilo, 7lOnunHg, 70~C, 7% Catalizador.
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8.6 SIMULACION DE LA SINTESIS DE 2-METIL-BUTIRATO DE OLEILO
La simulación de experimentos paralareacción de esterificación entre el ácido 2-Metil-Butírico
y alcohol oleico catalizada por la lipasa de Candida aniarcúca inmovilizada, Novozym 435, se llevo
a cabo de acuerdo con los modelos matemáticos obtenidos, los cuales dependen de la presión a la que
tiene lugar la reacción.
En las figuras 8.56 a 8.60 se muestran las curvas de simulación junto con los datos
experimentales, para las reacciones realizadas a presión reducida (comportamiento irreversible),
mientras que en las figuras 8.61 a 8.65 se representan las curvas de simulación del segundo modelo
propuesto, que considera que el comportamiento reversible del sistemas.
En ambos casos, la simulación de los resultados experimentales puede considerarse como
satisfactoria, puesto que la desviación de los mismos es relativamente pequeña. Así el análisis de
residuos, obtenido mediante la representación del error relativo de la conversión calculada frente a la
conversión experimental, muestra una desviación inferior al 15% en la mayoría de los casos.
El error medio obtenido considerando todos los experimentos realizados es de un 7%, siendo
únicamente del 6.35% al aplicar el modelo propuesto para el sistema en condiciones de irreversibilidad,
mientras que cuando el sistema opera a presión atmosférica, el error medio alcanza un valor del 8%.
En ambos casos dicho error puede considerarse razonable, si se tiene en cuenta que puede caer
dentro del propio error experimental, lo que implica que los modelos pueden aceptarse como ecuación
cinética y, por tanto, aplicándolos según la presión de trabajo, serán capaces de predecir la conversión
alcanzada en función del tiempo de reacción, de la temperatura de operación y de la concentración de
catalizador.
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Figura 8.56. Simulación B 1: Síntesis de 2-Metil-Butirato de Oleilo, 6OmmHg, 600C, 5% catalizador.
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Figura 8.59. Simulación B4: Síntesis de 2-Metil-Butirato de Oleilo, 6OmmHg, 70~<2, 7% Catalizador.
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Figura 8.60. Simulación B5: Síntesis de 2-Metil-Butirato de Oleio, 6OmmHg, 800<2, 5% catalizador.
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Figura 8.61. Simulación B6: Síntesis de 2-Metil-Hutirato de Oleilo, 7lOinmHg, 600<2, 5% Catalizador.
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Figura 8.62. Simulación B7: Síntesis de 2-Metil-Butirato de Oleio, 7lOmmHg, 700<2, 3% catalizador.
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Figura 8.63. Simulación B8: Síntesis de 2-Metil-Butirato de Oleilo, 7lOmmHg, 700C, 5% Catalizador.
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Figura 8.64. Simulación B9: Síntesis de 2-Metil-Butirato de Oleio, YlOmmHg, 700<2, 7% catalizador.
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Figura 8.65. Simulación BlO: Síntesis de 2-Metil-Butirato de Oído, 7lOmmHg, 800(2, 5% Catalizador.
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9. RESUMEN Y CONCLUSIONES
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9.1 RESUMEN
En la presente memoria de investigación se exponen los resultados obtenidos a partir del
estudio de procesos de esterificación catalítica entre ácidos y alcoholes grasos de bajo, medio y alto
peso molecular, a fin de obtener compuestos de química fina, de aplicación industrial directa e
inmediata.
Dichos compuestos son, en algunos casos, sustitutos de ceras naturales y, en otros, ceras
sintéticas de interés industrial, considerados como fundamentales en la formulación de productos cuyo
campo de aplicación se desarrolla principalmente en el ámbito de la industria cosmética, aunque
también se aprovechan para la producción de compuestos de aplicación farmacológica, alimentaria y
en la industria de lubricantes.
La instalación experimental empleada está constituida por un reactor tipo tanque agitado
discontinuo que permite operar controlando la presión del sistema, la temperatura de operación y la
velocidad de agitación. Dicha instalaciónse ve modificada en función de la presión de operación, así
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cuando el sistema opera a presión reducida, es necesario acoplar al reactor una bomba de vacío con
el correspondiente sistema de control de presión. mientras que cuando la reacción se desea realizar en
condiciones de presión atmosférica, el sistema de control de presión se sustituye por un refrigerante
de reflujo que impide que las sustancias más volátiles escapen al exterior al pasar al estado de vapor
por acción de la temperatura.
Lasolución del análisis químico de las especies presentes en el medio de reacción de cada uno
de los sistemas estudiados en esta memoria, se llevó a cabo empleando la técnica de cromatografía
liquido-gas; para la cual, se desarrollaron los métodos de análisis correspondientes en función de cada
una de los diferentes medios de reacción empleados. La cuantificación de dichas especies se realizó
mediante el análisis de los resultados obtenidos referidos aun patrón interno, también fijado en función
del tipo de muestra. Basándonos en el método de análisis desarrollado, la identificación de las especies
químicas se realizó empleando para ello diferentes sustancias patrón y la técnica de espectrometría de
masas.
Mediante el estudio del comportamiento de los diferentes sistemas de reacción frente al tipo
de catalizador se ha elegido, en cada caso, el sistema catalítico más adecuado, el cual resultó ser en
todos los casos un catalizador de tipo enzimático:Así mismo, se ha podido comprobar la conveniencia
del empleo de lipasas inmovilizadas para acelerar la conversión de reactivos en productos, sin riesgos
de favorecer una pérdida de selectividad.
Una vez conocidos tanto el método de análisis como el sistema catalítico más adecuado para
cada sistema de reacción, se llevó a cabo un estudio de la influencia de cada una de las variables de
operación sobre los procesos de esterificación objeto de estudio en este trabajo, en base a una
planificación de experimentos en la que se fijaron los límites superior e inferior de los valores de cada
una de las variables, atendiendo a los datos encontrados en bibliografía, a la experiencia del grupo
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investigador, a la naturaleza y propiedades de reactivos y productos, y a las especificaciones
comerciales de los mismos.
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el estudio de la influencia de las variables
representativas sobre cada sistema de reacción, se ha propuesto una metodología de planificación e
interpretación de experimentos que concluye en concretar el análisis cinético de las reacciones de
esterificación, dependiendo de la modificación de las diferentes condiciones de temperatura, presión,
concentración de catalizador y relación molar ácido:alcohol.
Dicho estudio se ha realizado considerando dos posibilidades, en los sistemas en que ha sido
posible, proponiéndose dos modelos cinéticos para un mismo sistema dependiendo de las condiciones
de operación, lo que permite analizar el sistema tanto en condiciones de reversibilidad como en
condiciones de irreversibilidad.
El desarrollo de los modelos se llevó a cabo en base a laproposición de posibles mecanismos
de reacción que responden a un mecanismo de reacción ordenado para dos reactantes y dos productos,
en los que se incluyen tanto etapas de reacción como etapas de inhibición debidas a la formación de
complejos de carácter enzimático por competición entre las especies presentes en el medio de reacción.
La discriminación de los modelos cinéticos propuestos, así como la estimación de los
parametros se ha realizado empleando diferentes paquetes de software diseñados para sistemas IBM,
que contemplan métodos numéricos basados en los algoritmos matemáticos de Newton, Runge-Kutta,
mínimos cuadrados y Marquard, aplicados a regresiones sencillas, múltiples y no lineales a partir de
los resultados experimentales.
El estudio de la variación de temperatura en cada uno de los sistemas permitió conocer la
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influencia de dicha variable sobre cada uno de los parámetros característicos de los mismos. Así se
obtuvieron las energías de activación en función de la temperatura y los términos de entalpíay entropía
para cada una de las constantes de equilibrio de las diferentes etapas que presentes en el medio de
reacción.
La comparación de los modelos cinéticos se llevó a cabo mediante la simulación de las curvas
de reacción empleando el modelo matemático calculado y comparándolo con los resultados reales
obtenidos del análisis de la reacción para diferentes tiempos transcurridos.
La validez y fiabilidad de los modelos cinéticos propuestos se ha estimado empleando la
técnica del análisis de residuos, en la cual se representan la diferencia entre el valor experimental y el
valor calculado referida al valor experimental, frente al propio valor experimental, obteniéndose así el
error cometido a lo largo del tiempo en el que transcurren las reacciones correspondientes.
9.2 CONCLUSIONES
Como resultado del presente trabajo de investigación y, teniendo en cuenta tanto las exigencias
de mercado, así como la normativa vigente para productos de química fina, especialmente para los de
uso cosmético y farmacéutico, se han podido deducir las siguientes conclusiones:
1.- El empleo de enzimas inmovilizadas como sistemas catalíticos en los procesos de obtención
de ésteres de bajo, medio y alto peso molecular, presenta una serie de ventajas frente a otros
sistemas catalíticos que, generalmente, sondecarácter ácido. Dichas ventajas están constituidas
básicamente por una serie de mejoras tanto en la selectividad como en el rendimiento, si bien
cabe destacar un importante ahorro económico desde el punto de vista energético, de las etapas
de purificación y de los sistemas de preservación del medio ambiente.
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2.- Los productos obtenidos poseen propiedades físicas y químicas adecuadas para su aplicación
industrial directa, por cuanto que cumplen las especificaciones de calidad exigidas por los
mercados demandantes, así como un elevado nivel de inocuidad imprescindible según las
imposiciones de la normativa vigente para productos de aplicación y consumo humano. Por
tanto, los productos obtenidos pueden emplearse para tales aplicaciones y, en los casos que
proceda, pueden sustituir a sus homólogos naturales.
3.- A partir de las propiedades de reactivos y productos, así como de las especificaciones de las
especies catalíticas comerciales, los intervalos de trabajo recomendados para las variables de
operación, cuando se trabaja en un reactor discontinuo tipo tanque agitado con control de
presión, temperatura y velocidad de agitación, son los siguientes:
3.1.- Para la síntesis de Oleato de Oleilo, 2-Metil-Butirato de Oleio y Miristato de Miristilo,
el intervalo de temperatura puede fijarse entre 600(2 y 800<2, el intervalo de presión
entre 6OmmHg y 7lOmmHg, y la concentración de catalizador entre el 3% y el 7%,
siendo recomendable trabajar con una relación molar de reactivos fijada en la unidad,
velocidad de agitación superior a 400rpm y presión reducida.
3.2.- En el caso de la síntesis de Oleato de Cetilo, es recomendable fijar el intervalo de
temperatura de operación entre ~70oCy 800<2, el intervalo de presión entre 6OmmHg y
la presión atmosférica, y la concentración de catalizador entre 3% y 7%, siendo
especialmente eficaz operar a temperaturas superiores a 750(2, concentraciones de
catalizador no inferiores al 5% y presión reducida, manteniendo la relación
equimolecular de reactivos y la velocidad de agitación por encima de las 400rpm.
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3.3.- Los límites de operación para la síntesis de Oleato de Isopropilo y Palmitato de
Isopropio pueden fijarse entre 650(2 y 750<2 para la temperatura, y 3% y 7% para la
concentración inicial de catalizador, siendo preferible operar a presión atmosférica, con
una relación equimolar de reactivos y velocidad de agitación superior a 400rpm.
4.- Según losresultados obtenidos en los experimentos realizados para la selección del catalizador
se ha observado que, entre los sistemas estudiados, el compuesto Lipozyme IM-20, constituido
por la lipasa de Mucor miehel inmovilizada sobre resinas de intercambio aniónico, es el más
adecuado para llevar a cabo la síntesis de Oleato de Oleilo. Sin embargo, cuando se pretende
obtener Oleato de Cetilo, Miristato de Miristilo, Oleato de Isopropilo, Palmitato de Isopropilo
o 2-Metil-Butirato de Oleilo, el sistema más adecuado será el catalizador Novozym 435,
constituido por la lipasa de Candida anbarcíjea inmovilizada sobre resinas de intercambio
aniomco.
5.- Así mismo, se ha podido comprobar que la actividad catalítica de las lipasas empleadas, se ve
favorecida por una disminución de la cadena de átomos de carbono y por la presencia de
dobles enlaces en dicha cadent Sin embargo, la presencia de cadenas ramificadas resulta
contraproducente desde el punto de vista de la selectividad y la reactividad enzimática.
6.- El mecanismo general correspondiente a los sistemas de esterificación considerados en esta
memoria se corresponde con un mecanismo enzimático ordenado con dos reactivos y dos
productos de reacción, y está basado en la formación de un complejo binario lipasa-ácido
graso, químicamente activo, a partir del cual se desarrollan las siguientes etapas de reaccion.
Dicho mecanismo puede considerarse globalmente dividido en dos grupos de etapas. El primer
grupo corresponde a las denominadas etapas de reacción, que contemplan la formación de
complejos binarios y ternarios en el sentido de la obtención de los productos deseados, y las
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correspondientes etapas inversas, consideradas como de inhibición competitiva. El segundo
gmpo de etapas son las denominadas de inhibición competitiva, propiamente dichas, que
corresponde a la formación de complejos enzimáticos con reactivos y productos, tanto binarios
como ternarios, siendo dichos complejos químicamente inactivos, al menos desde el punto de
vista de la reacción química.
7.- Cuando es viable operar en condiciones depresión reducida y el equilibrioquímico se desplaza
hacia la formación de productos mediante la eliminación del agua formada en continuo, el
mecanismo de reacción general se ve modificado en el sentido de que la reacción puede
considerarse como irreversible, mientras que cuando la reacción se lleva a cabo a presión
atmosférica.
8.- En el caso de que el sistema de reacción venga dado por la síntesis de Oleato de Isopropilo,
aunque la presión de operación impuesta sea la atmosférica, el comportamiento de dicho
sistema puede considerarse como irreversible, debido a que los valores obtenidos para las
constantes de equilibrio a diferentes temperaturasson tan elevados que lareacción de hidrólisis
no es representativa frente a la reacción de esterificación. Por tanto, en este caso no pueden
considerarse las constantes propias de las etapas en las que el equilibrio está desplazado hacia
la formación del complejo o el producto en cuestión; es decir desaparecen las constantes de
Michaelis Menten y las de inhibición debidas al equilibrio, con respecto a los productos de
reacción, éster y agua. Por tanto, lareacción de esterificación entre el ácido Oleico y el alcohol
Isopropiico puede considerarse como un sistema irreversible desde el punto de vista cinético,
al menos cuando se trabaja con el sistema catalítico elegido y según las condiciones de
operación fijadas en esta memoria.
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9.- En cuanto a las etapas de inhibición se refiere, pueden considerarse cuatro equilibrios de
inhibición competitiva de forma general:
a) Formación del complejo binario lipasa-alcohol, a partir de ambos.
b) Formación del complejo binario lipasa-éster, a partir de ambos.
c) Formación del complejo ternario ácido-lipasa-ácido, a partir del ácido graso y del
complejo lipasa-ácido.
d) Formación del complejo ternario ácido-lipasa-éster, a partir del éster formado y del
complejo lipasa-ácido.
A partir de estas etapas generales de inhibición competitiva, el mecanismo se verá modificado,
en función del tipo de sistema considerado:
9.1.- Cuando se consideran los sistemas de esterificación de Oleato de Oleilo, Miristato de
Miristilo, Oleato de Isopropilo y Oleato de Cetilo, tienen lugar las cuatro etapas de
inhibición anteriormente definidas, independientemente de que el sistema se lleve a
cabo a presión atmosférica o a presión reducida.
9.2.- Cuando se consideran los sistemas de síntesis de 2-Medí-Butirato de Oleilo y Palmitato
de Isopropilo, el número de etapas de inhibición se ve reducido a la mitad, teniendo
lugar únicamente las correspondientes a la formación del complejo binario entre el
alcohol con la enzima libre, y a la formación del complejo ternario constituido por el
ácido graso y el complejo binario principal ácido graso-enzima. Este hecho se debe,
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probablemente, a la presencia de ramificaciones en la cadena larga del éster, que
actuaríacomo posibles competidores por el complejo binario principal y por la enzima
libre, frente al alcohol y al ácido graso, respectivamente.
10.- Cuando se trabaja en exceso de uno de los reactivos, la velocidad de reacción responde a un
modelo de tipo Michaelis Menten de primer orden con respecto al reactivo en defecto,
incluyéndose una serie de términos en el denominador que constituyen las etapas de resistencia
a la reacción química. Lo mismo sucede cuando se considera la reacción inversa, la variación
de los velocidad de reacción en función de la concentración de éster y de agua, también será
de primer orden con respecto a cada uno de ellos, por lo que en el modelo cinético global, se
puede considerar que la variación de la velocidad de reacción en función de la concentración
de cada una de las especies presentes en el medio, también es de primer orden con respecto
de cada una de ellas.
11.- El empleo de los modelos cinéticos propuestos permite simular adecuadamente los
experimentos correspondientes a los seis sistemas de esterificación planteados con un error
máximo relativo del 20%, y un error medio de entorno a un 10% global, siempre y cuando se
mantengan las condiciones de operación dentro de los límites establecidos en esta memona.
Por tanto, este estudio puede tomarse como base cinética para el diseño del reactor, así como
para una posterior puesta en planta de procesos de esterificación de ésteres de alto, medio y
bajo peso molecular, catalizados por enzimas inmovilizadas.
12.- Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en este trabajo de investigación, el mecanismo
anteriormente expuesto concluye en un modelo matemático general, quepuede particularizarse,
dependiendo de que el sistema se comporte como reversible o como irreversible y estos, a su
vez, se particularizanpara cada sistema de reacción estudiado. Por tanto, el modelo matemático
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general que gobierna los procesos de esterificación entre los ácidos alcoholes grasos mediante
catálisis enzimática con las mencionadas lipasas, responden a ecuaciones cinéticas de tipo
Michaelis Menten, deducidas a partir de un mecanismo de reacción ordenado, particularizado
para cada caso, que permiten predecir la conversión, en los ésteres correspondientes, en función
de las condiciones de operación, presión, temperatura, concentración inicial de catalizador,
relación molar ácido/alcohol y del tiempo de reacción. Dicho modelo es el que se muestra a
continuación:
E-
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ABREVIATURAS, ACRONIMOS Y SIMBOLOS
Ac: Acido graso.
Al: Alcohol graso.
BIU: Batch Interesterification Unit. Se define como el número de jimoles de ácido palmítico
convertidos con trioleina por minuto, según los test específicos del catalizador.
[A]: Concentración del compuesto A (mol/l).
da: Diámetro del agitador (m).
d~: Diámetro del reactor (m).
E: Enzima libre.
E-A: Complejo binario enzima-sustrato A.
E-A.B: Complejo temario sustrato A-Enzima-sustrato B.
E8: Energía de activación (cal/mol) (KcalIKmol) (Kcal/mol).
Es: Ester.
G: Energía libre de Gibbs (cal/mol).
H: Entalpia (cal/mol).
Ii: Altura de líquido en el interior del reactor (m).
IPO: Oleato de isopropilo.
IPP: Palmitato de isopropilo.
k: Constante cinética de velocidad de reacción <mo¡’.g2.miif’).
K0: Factor preexponencial de la ecuación de Arrbenius (mor
1.&2’.nnn-’).
Constante de equilibrio de reacción.
K.~: Constante de inhibición referida al componente A (mol).
K.Á: Constante de Michaelis Menten referida al componente A (mol).
LU: Lipase Unit. Cantidad de lipasa necesaria para liberar un pimol por minuto de ácido butírico a
partir de una emulsión de glicerol-tributirato en agua, operando en condiciones standard.
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MBO: 2-medí-butirato de oleilo.
MM: Miristato de miristilo.
n: Orden cinético de reacción.
NA: Número de moles del componente A (moles).
NAO: Número de moles iniciales del componente A (moles).
OC: Oleato de cetilo.
00: Oleato de oleilo.
P: Presión (mm Hg).
PLU: Propyl Laurate Units. Cantidad de lipasa necesaria para esterificar un mmol por minuto de
laurato de n-propio, partiendo de ácido ladrico y 1 -propanol, en condiciones de presión y temperatura
standard.
R: Constante de los gases prefectos (cal.moU.K’).
(-¡-~J: Velocidad de desaparición del componente A (mol.miiV1).
(-rÁ)~: Velocidad de desaparición máxima del componente A (mol.miff’).
5: Entropía (cal.moF1.K’).
t: Tiempo (mm).
T: Temperatura (0(2) (1<).
W: Agua.
w: Cantidad de catalizador (g)
XA: Conversión del componente A.
XACq: Conversión de equilibrio del componente A.
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A titulo ilustrativo, se ha incluido este anexo en la presente memoria con el fin de mostrar, si
cabe, un carácter más práctico del trabajo de investigación considerado hasta ahora. En las próximas
páginas se tratará de corroborar la validez de los resultados experimentales, así como la de los
tratamientos matemáticos y los mecanismos de reacción propuestos paraabordar elestudio cinético de
los sistemas de esterificación directa catalizados por enzimas inmovilizadas, desde el punto de vista
de su futura puesta en planta.
Para ello, se ha considerado el sistema constituido por el ácido mirístico y el alcohol
isopropflico catalizado por la lipasa comercial Novzym 435 que, como se ha descrito anteriormente,
es una triacilglicerol hidrolasa procedente del cultivo de la especie fúngica de Candida anrarctica,
convenientemente modificada e inmovilizada sobre una resma macroporosa en los laboratorios de la
empresa Novo Nordisk Bioindustries.
El estudio realizado para la referida síntesis de miristato de isopropilo, se ha llevado a cabo
teniendo en cuenta las necesidades y limitaciones de la propia planta industrial y con la finalidad de
optimar tanto las variables de operación como el tiempo de reacción necesario para alcanzar la
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conversión en éster requerida. Por otra parte, dicha investigación exigía un coste mínimo tanto de las
materias primas necesarias, como de los servicios generales, mano de obra y tiempo de duración
puestos en juego. Por lo tanto, dicha investigación persigue conseguir un máximo de información
requerida, con un mínimo número de experimentos que miiinice el coste de la misma.
Atendiendo a dichos requerimientos, la experimentación se llevó a cabo persiguiendo dos
objetivos fundamentales. En primer lugar se trataba de optimizar el proceso de esterificación que se
iba a llevar a cabo en un reactor discontinuo de capacidad fija, encontrado los valores más adecuados
de las variables de operación para maximizar la producción. Y en segundo lugar, aunque no menos
importante, se trataba de discernir sobre el modelo cinético que describía adecuadamente la reacción
de esterificación, de modo que pudiese llevarse a cabo una simulación fiable de la variación de la
concentración de las especies presentes en elreactor con el tiempo de reacción transcurrido durante el
período total necesario para obtener el producto de calidad deseada.
Dicha información es de vital importancia tanto para la obtención de Jos niveles de calidad
exigidos por el mercado, como para la instrumentación y el control del proceso de esterificación que
está directamente relacionado con el buen funcionamiento de la instalación. A continuación se describe
parte de la investigación realizada en la puesta tn planta de la síntesis enzimática de miristato de
isopropilo.
Li ESTUDIO PARA LA OPTIMACION DEL PROCESO
En este apanado se ha pretendido realizar el planteamiento y desarrollo de los experimentos
que conducen a la optimación del proceso catalítico que nos ocupa. Para ello, se han empleado las
técnicas del diseño factorial de experimentos. Según estas técnicas, los pasos a seguir son los
siguientes:
Estudio para la optimación del proceso 419
(a) Elección de las respuestas a medir.
(b) Elección de las variables objeto de estudio.
(c) Elección del intervalo de valores para dichas variables.
(d) Realización de experimentos y recogida de datos.
(e) Realización de un ajuste a un modelo de primer orden.
(O Estudio de la máxima pendiente (en el caso de que tenga lugar el ajuste al modelo de primer
orden).
(g) Ajuste a modelos de orden superior a uno (cuando el ajuste a un modelo de primer orden no
describa el proceso adecuadamente).
(h) Análisis de los resultados obtenidos y construcción de las superficies de respuesta (si procede).
LI.1 ELECCION DE LA RESPUESTA A MEDIR
Debido a que el proceso objeto de estudio es una esterificación catalítica, la respuesta elegida
paramedir es el porcentaje de ácido convertido en éster a las dos horas de reacción, ya quepara dicho
tiempo de reacción se considera que se ha alcanzado el estado estacionario del proceso, o lo que es lo
mismo, se han alcanzado las condiciones de equillbrio cuando el proceso es un sistema reversible.
LX.2 ELECCION DE LAS VARIABLES DE OPERACION
El estudiobibliográfico realizado indicaque las variables que más influyen sobrela conversión
resultante en el proceso son las siguientes:
- Presión. - Relación molar ácido/alcohol.
- Temperatura. - Velocidad de agitación.
- Cantidad de catalizador.
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La velocidad de agitación se ha mantenido constante en todos y cada uno de los experimentos
realizados, de forma que esta fuese lo suficientemente elevada como para que no tengan lugar las
posibles limitaciones de transferencia de materia en el medio de reacción, con lo que eliminamos los
efectos de difusión (tanto interna como externa), y la única etapa controlante es la reacción química.
Así mismo, se ha mantenido constante durante laexperimentación la razón molarácido/alcohol
(1/1). Esto se ha hecho con el fin de mantener larelación estequiométrica y evitar el desplazamiento
del equilibrio hacia laformación de especies prioritarias, conla consiguienteproblemática que presenta
la purificación de la masa de reacción.
L1.3 ELECCION DE LOS INTERVALOS DE OPERACION PARA CADA UNA DE LAS
VARIABLES DE OPERACION
Según las variablesque influyenen el proceso (presión, temperatura y cantidad de catalizador),
se han elegido los intervalos de operación más convenientes, en función de laperniisibilidad del equipo
y los reactivos empleados. Los intervalos de operación propuestos son los que se muestran a
continuación:
- Presión.
Como se ha mencionado en la presente memoria, la presión de operación está sujeta a las
propiedades físicas y químicas de los reactivos y productos que se ponen en juego en el proceso de
esterificación. Si bien, la formación de éster está favorecida a presiones reducidas que faciliten la
eliminación continua del agua formada durante el proceso de esterificación, en este caso la presencia
de isopropanol como reactivo impide trabajar a presión reducida, ya que debido al valor de su presión
de vapor forma azcótropo con el agua. Por este motivo, toda la experimentación se llevó a cabo a
presión atmosférica.
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- Tempe¡atum.
Tanto los datos bibliográficos encontrados como las especificaciones de los reactivos y
catalizador empleados, imponen las condiciones límite de operación para la temperatura de operación.
El límite inferior para la temperatura viene impuesto por la drástica disminución de la actividad
catalítica de la enzima, que tiene lugar cuando la temperatura es inferior a los 600C. Sin embargo,
debemos considerar que uno de los reactivos empleados es sólido a temperatura ambiente (ácido
mirístico). Por lo que teniendo en cuenta el punto de fusión del mismo, se decidió fijar el límite
inferior de temperatura en 650<2. -
El límite superior de temperatura también vendría impuesto por la pérdida de actividad de la
enzima catalítica, que a temperaturas superiores a ¡os 80~C comienza a desactivarse por acción del
fenómeno de desnaturalización térmica. No obstante, la presencia del otro reactivo (isopropanol), que
presenta un punto de ebullición cercano a este límite, dio lugar a que el límite superior de temperatura
se fijase en 750(2
- Concentración de catalizador.
Según la información bibliográfica tecogida y las especificaciones comerciales del catalizador
que se emplea, para alcanzar la máxima conversión en éster, en las condiciones correspondientes al
estado estacionario, la cantidad de catalizador es de tg por cada 0.025 moles de ácido mirístico y por
cada 0.025 moles de alcohol isopropílico. De manera que cuando la razón molar ácido/alcohol deseada
es 1/1, si empleamos 0.25 moles de ácido y 0.25 moles de alcohol, el limite superior para la cantidad
de catalizador es del 7% en peso de lamasa de reacción. Teniendo en cuenta el mismo razonamiento,
el límite inferior se ha fijado en un 3% en peso, para la relación molar 1/1 mencionada anteriormente.
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Por lo tanto las variable que se van a tratar de optimar en este apartado van a ser la
temperatura de reacción y la concentración de catalizador presente en el medio de reacción,
permaneciendo fijas en todo momento la presión de operación, la velocidad de agitación del sistema
y la relación molar ácido mirístico/ alcohol isopropilico.
L1.4 PLANIFICACION DE EXPERIMENTOS
La experimentación correspondiente a esta parte del trabajo, se ha planificado de acuerdo con
las características de un diseño factorial de experimentos. Según esto, los experimentos se pueden
agrupar en las dos etapas correspondientes al diseño:
- (a) Diseño factorial:
2k experimentos.
(b) Repetición de experimentos en los puntos centrales: cuatro experimentos.
La primera etapa (diseño factorial), se desarrolla considerando las variables indicadas
anteriormente: temperatura y concentración de catalizador (k = 2). Por tanto, la realización del
diseño factorial implica la necesidad de hacer cuatro experimentos. En la tabla ¡.1 se muestran los
valores de los niveles de cada uno de los factoresplanificados para ci presente estudio; mientras que
en la tabla 1.2 se muestra la matriz representativa del diseño factorial realizado, en la que los signos
positivos representan el límite superior para cada variable y los signos negativos el limite inferior de
las variables.
Tabla 1.1. Niveles para las variables objeto de estudio.
VARIABLE NIVEL-i-1 NIVELO NIVEL-11
TCC) 70
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Tabla 1.2. Experimentos cowespondientes al diseño factorial.
N0 EXPERIMENTO ORDEN J_TEMPERATURA_J CATALIZADOR
1 4
2 2 +
3 3 +
4 1 + +
El modelo matemático para los dos factores (T y (2), al que se desean ajustar
experimentales, viene dado por la sigulente expresión:
los resultados
Y= %+a¶.XT+a
2. XC+aI2.XT.XC
Siendo Y el rendimiento en miristato de isopropilo, XT la influencia de la temperatura y X<
¡a influencia debida a la concentración inicial de catalizador.
L1.5 RESULTADOS DE LA OPTIMACION DEL PROCESO
La respuesta a medir elegida, ha sido la conversión de ácido en éster a las dos horas de
reacción, obteniéndose unos valores determinados para los experimentos correspondientes al diseño
factorial de experimentos. El número de experimentos necesarios, según el diseño factorial es de cuatro
experimentos, mientras que para el estudio de los puntos centrales necesitamos cuatro experimentos
adicionales.
Teniendo en cuenta este razonamiento, la matriz experimental para la optimación del proceso
de esterificación entre el ácido mirístico y el isopropanol deberá incrementarse. En la tabla 1.3 se
resumen los experimentos que se han tenido en cuenta, la respuesta medida a las dos horas y la
influencia de cada uno de los factores (temperatura y concentración inicial de catalizador).
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Tabla 1.3. Experimentos empleados para la
en planta de un proceso de esterificación
del pmceso.optimación
N0 EXPERIMENTO ORDEN XT “6 (%)
4 - 60.96
2 2 + 68.42
3 3 + - 75.53
4 1 + + - 77.55
5 5 0 0 71.01
6 6 0 0 72.15
7 7 0 0 68.01
8 8 0 0 71.07
Los signos positivos indican el limite superior para cada uno de los factores que se han tenido
en cuenta, es decir, 750(2 para la temperatura y 7% para la concentración inicial de catalizador. Los
signos negativos indican el limite inferior paradichos factores, es decir, 650<2 parala temperatura y 3%
para la concentración de catalizador; mientras que los valores nulos indican el valor medio de cada
intervalo (700d y 5% de catalizador).
Operando con los datos descritos en la tabla 1.3, llegamos a los resultados correspondientes al
análisis del primer diseño factorial de experimentos (
2K), y que se muestran en la tabla siguiente.
Tabla 1.4. Resultados del diseño factorial de expetinientos.
RESPUESTA: Conversión en éster a las tres horas.
NUMERO DE EXPERIMENTOS: 4
GRADOS DE LIBERTAD: 3
RESULTADOS
Y = 70.615
INTERACCIONES
X~.= 11.85 X~ = 4.74 X~ = -2.726
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Como puede observarse, la variable que mayor influencia ejerce sobre la respuesta obtenida
es la temperatura de operación, puesto que al aumentar dicha variable en l0~C, la conversión aumenta
su porcentaje en un 13%.
La siguiente variable, en orden de influenciabiidad sobre la respuesta, es la concentración
inicial de catalizador; puesto que cuando aumenta en un 4%, da lugar a un aumento de la conversión
en éster entorno al 9%.
La influencia debida a la variación conjunta de las dos variables a la vez es menos significativa
que la debida a la variación de cada efecto por separado, sólo cabe destacar la disminución producida
en la conversión debida al aumento conjunto de latemperatura y la cantidad de catalizador empleada.
1.1.6 ESTIMACION DEL ERROR COMETIDO
Con los resultados obtenidos se han realizado unas pruebas de significación con el fin de
conocer el nivel de confianza de la experimentación, así como la influencia de las variables sobre el
proceso estudiado.
Para la estimación del error se han empleado dos métodos diferentes, el método Danicís y el
método de la replicación en los puntos medios.
Los resultados obtenidos, además de proporcionarnos una estimación cuantitativa del error
cometido cuando se emplea el diseño factorial de experimentos para optimar el proceso, permiten
realizar una comparación entre los dos algoritmos empleados. Dichos resultados se detallan a
continuación.
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LiliA Estimacion del ermr por el metodo Danjeis
En la figura 1.1 se representa la probabilidad estadística de la influencia que ejerce sobre el
proceso de esterificación cada uno de los efectos estudiados. Según dicha representación, los puntos
que no se ajustan a ¡a recta de probabilidad estadística son los que tienen influencia en el proceso de
esterificación. En este caso puede considerarse que los tresefectos representados caen fuera de la línea
de no influencia. Dichos efectos se corresponden con los dos factores principales, temperatura y
concentración inicial de catalizador y con la interacción doble constituida por el factor cruzado de los
dos efectos principales.
3
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Figura 1.1. Estimación del error por el método de Danicis.
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L1.6.2 Estimacion del error por el metodo de la replicacion de los puntos centrales
Utilizando el método de la replicación en los puntos medios, lo que se pretende es obtener las
pruebas de significación que nos indiquen las variables que influyen sobreel proceso de esterificación.
En la tabla 1.5 se muestran las pruebas de significación realizadas, indicando el nivel de
confianzaestablecido para dichas pruebas. Además del nivel de confianza, se han calculado parámetros
indicativos del ajuste tales como el valor medio de la variable dependiente, la desviación estándar y
el número de Student; así mismo, se indican los parámetros que presentan una influencia significativa
sobre el proceso de esterificación.
Tabla 1.5. Resultados del error, empleando el método de la replicación en los puntos centrales.
Teniendo en cuenta la replicación en los puntos centrales y los valores obtenidos tanto para
los efectos principales como para la interacción correspondiente, se obtienen resultados análogos
cuando se representan los valores estadísticos para dichas influencias en porcentajes acumulados. En
la figura 1.2 se representa el valor promedio estadístico, pudiéndose observarse que las tres influencias
obtenidas están por encima del valor relativo, por debajo del cual, la influencias serían despreciables.
PRUEBAS DE SIGNIFICA CLON
NIVEL DE CONFIANZA: 95 %
= 70.56 5 = 1.48 t = 3.182
INTERVALO DE CONFIANZA: ±2.39
VARIABLES SIGNIFICATIVAS: XT X< X~
CURVATURA: C = - Y = 70.62 - 70.56 = 0.06
EFECTO DE CURVATURA: ±2.83
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Figura 1.2. Representación del valor promedio estadístico para los efectos, a las dos horas de reacción.
L1.7 DETERMINACION DE LOS MODELOS ESTADíSTICO E INDUSTRIAL
Con los resultados obtenidos a partir de los experimentos correspondientes al diseño factorial
se han realizado dos ajustes por regresión múltiple empleando el método de los mínimos
cuadrados. El primero de los ajustes emplea los valores de las respuestas obtenidas y el valor factorial
de las variables en los niveles +1 y -1, a partir de este ajuste se obtiene el modelo estadístico lineal.
El segundo ajuste emplea los valores reales de las variables, con sus unidades, y las respuestas
obtenidas experimentalmente. Mediante este ajuste se obtiene el modelo industrial. Una vez realizados
dichos ajustes, los modelos obtenidos para el proceso de esterificación catalítica son los que se
muestran a continuación:
• • ••1
20.62 - -
-11.83
A:TEMPERATURA
B:CATALLZADOB -
AB-
0 10 20 30 40 50 60
Efectos estandarizados
51.56;
.1.
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MODELO ESTADíSTICO
:
Y = 70.62 + 5.93X~ + 2.37X0 — 1.36X~
Coeficiente correlación: 0.991
MODELO INDUSTRIAL
:
1= —65.68 + 1.872’+ 10.71C— 0.14T.C
Aunque, matemáticamente, los modelos obtenidos se ajustan adecuadamente a los resultados
experimentalmente observados, para conocer la desviación que existe entre los resultados
experimentales y los resultados obtenidos a partir de los modelos matemáticos propuestos, en la tabla
1.6 se muestran los resultados obtenidos experimentalmente y empleando los modelos matemáticos, así
como el error cometido al emplear los modelos propuestos.
Tabla 1.6. Comparación de los resultados obtenidos.
II XT ~C ‘~EKP. WA1Á2 ERROR]
65 3 - - 60.96 61.09 0.13
65 7 - + 68.42 68.08 -0.34
75 3 + - 75.53 75.41 -0.12
75 7 + + 77.55 77.88 0.33
70 5 O 0 70.56 70.84 0.28
Representando gráficamente los puntos experimentales y el modelo teórico propuesto, se puede
observar el error cometido al emplear dicho modelo. En la figura 1.3 puede observarse que los puntos
experimentales se ajustan al modelo teórico propuesto.
Para cuantificar la validez del modelo se ha realizado un análisis de residuos con el valor de
las respuestas medidas experimentalmente y con los valores calculados apartirdel modelo matemático.
Como puede observarse en la figura 1.4, en todos los casos, el error cometido es inferior al 0.5 %, lo
cual da una idea de la fiabilidad del modelo propuesto para estimar la influencia de las variables.
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Figura 1.3. Representación de los valores observados frente a los valores predichos por el modelo.
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Figura 1.4. Representación del análisis de residuos para el modelo propuesto.
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12 ESTUDIO CINETICO DE LA SINTESIS DE MIRISTATO DE LSOPROPILO
El estudio cinético del sistema de reacción constituido por ácido mirístico y alcohol
isopropílico, catalizado por la lipasa inmovilizada Novozym 435, se llevó a cabo siguiendo la
- metodología propuesta en cl capítulo siete de esta memoria. Dada la analogía con los sistemas ya
estudiados, el mecanismo de reacción más adecuado para este sistema pasa por la suposición de
considerar como primer paso del mismo la formación de la especie enzimática activa, el complejo
enzima-ácido. Esto es únicamente posible considerando un mecanismo de reacción ordenado, ya que
la suposición de otros posibles mecanismos ha quedado descartada para este tipo de sistemas.
Por tanto, el primer reactivo involucrado en el mecanismo de reacción propuesto sería el ácido
graso dando lugar a la formación del complejo activo enzima-ácido; a continuación se adicionaría el
alcohol para formar el complejo temario alcohol-enzima-ácido. La tercera etapa del mecanismo seria
en la que se produce la verdadera transformación de las especies químicas, consistiendo en la
transformación del complejo obtenido en la etapa anterior en el resultante éster-enzima-agua. La
siguiente etapa vendría dada por una liberación del éster formado, mientras que la última consistiría
en una liberación del agua.
Es decir, el mecanismo general para este tipo de reacciones se corresponde con el
planteamiento expuesto en el capítulo siete, por lo que constaría de dos grupos de etapas, el primero
constituido por las etapas principales de reacción y un segundo grupo de etapas de inhibición, como
se muestra a continuación:
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Etapas principales:
E + Ac EAc
EAc + Al ‘ EA CA)
SAcA) . EEBW
EEsW EW + Es
EW . E + W
K K.
mAc .IAC441
-.~~mss KlEe
~4rKív
Etapas de Inhibición:
E + Al — EA)
E + Es . SSS
EAC + Ac — EA CAC
EAC + Es .a¿EACES
1KÁAI
1
-. KlEe
1
Teniendo en cuenta el mecanismo global que considera todas las etapas involucradas en el
esquema de reacción, se dedujo la ecuación general completa para las reacciones de esterificación
objeto de estudio. Dicha deducción se llevó a cabo partiendo de las etapas de reacción principales para,
después, incluir los ténninos debidos alas etapas de inhibición. El esquemaprincipal para la reacción
será el siguiente:
E+Ac ~EAc
lcj +
¿Sil
k41~k2
EAcA1 ~ EEsW
EW ~E + W
-qq--—-——
+
Es
Aplicando el método de King-Altman, la figura sencilla a la que corresponde dicho esquema
de reacción será la que se muestra a continuación:
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k4 k4Nw
Y
klNAc ~
&SNES
Desarrollando el esquema propuesto y siguiendo los pasos propuestos en el mencionado
capitulo se llega a la expresión general ya descrita:
(-r.I4~Á YAc) LdN.j~- NEJIV
)
(rAC) =
<IAc)axKI~KflJfl(1
xL, + ..~) + <-r~)~K~Njr(1 N,~ _ ¡4, +__ 7r~
+ + + N2»> +
-rL 4~.
<-re) ,~JC51N2
,
+
________ + +
+
+ (rAC)frflI4,NM,NE, +
mr’
(-ra) ~=KmNnNw
+ +
Kl
(zAC) maxNnNw +
re
sg
(-r4~) LJ~,JI~N,» +
rl,5
Ji
kZNM
r
+ (zAC) ~=N~N,,I4
K1 LIX ea
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Por analogía con el proceso de síntesis para la obtención de palmitato de isopropilo se procedió
a estudiar la síntesis de miristato de isopropilo de manera similar. En un principio se intentaron ajustar
los datos de las reacciones realizadas con unarelación equimolar de reactivos, empleando para ello el
modelo correspondiente a una cinética reversible queconsidera los posibles pasos de inhibición, en su
forma polinómica, descrito por la ecuación [7.26].
No obstante, los resultados obtenidos en este ajuste no fueron lo suficientemente satisfactorios,
ya quelos parámetros estadísticos resultantes de dicho ajuste indicaban unadesviación importanteentre
l¿s modelos obtenidos y los valores experimentales. Por este motivo, se modificó la ecuación de
partida, mediante la eliminación de algunos de sus términos, haciendo los coeficientes que los
acompañaban igual a cero.
Tras sucesivas comprobaciones, se llegó a la conclusiónde queuno de los términos del modelo
debía ser despreciable frente a los demás para que los datos experimentales verificasen la ecuación. El
término despreciable en este caso fue el que acompaña al coeficiente E, lo que indica que el modelo
cinético planteado no es válido paraeste sistema de esterificación, debiendo ser modificado el esquema
de reacción planteado en un principio. Según este planteamiento, habría que comprobar las etapas
supuestas, para conocer a que parámetros es debido el término despreciable en el modelo cinético
general.
Dicho término de integración, es debido a las etapas de inhibición que tienen en cuenta la
formación de los complejos enzima-éster y ácido-enzima-éster. Por lo tanto habrá que considerar que
esas etapas no se verifican en el seno de la reacción o que, al menos, son despreciables frente a las
otras etapas consideradas en el esquema de reacción.
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Teniendo esto en cuenta, el esquema de reacción se vería modificado con respecto al esquema
general supuesto al principio de este capítulo, quedando de la siguiente manera:
Etapas de reacción:
E + Ac — EAc
EAc + A.! ~ SAcA)
SAcA) — EESW
EEBW.EW+ Es
LP? .~ E + W
4iAC Knc
K
0~ (—rAC)~C <ZAC>IflflJC
Etapas de Inhibición:
E+Al.hEAl :.
¡BAc + Ac e .EACAC :.
La desaparición de dichas etapas de inhibición es debida a la fuerte afinidad de los reactivos
tanto por la enzima libre y como por el complejo enzima-ácido, lo que demuestra una vez más que el
tipo de inhibición que tiene lugar en el proceso corresponde a un fenómeno de inhibición competitiva.
Según esto, en la competición por la formación de complejos con la enzima libre, debido ala
naturaleza de las especies presentes en el medio, se ve favorecida la fonnación de complejos con los
reactivos, por lo que el modelo cinético que corresponde a este esquema de reacción vendrá dado por
la siguiente ecuación:
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— Ns»NW)
(rAC) = cg
VXA4XXI Km (1 + N~ N+ ( rAC),fi,444,NAC(1 + S.J +1 ¡
+ <—rAc3
4axrmzcNAl<1 + + <rAC)B,»~r.N,, +
1<ea
(rAc)n,,,JC~14 + ( rAC)WNACNfl +
+
r
cg
(—rAC>
1DflI4,1N~0I~[~, + (rAC> IIU±NE,NW
+ +
resg
1 1(ZAC) ~J4.~Nd4 (-r~) ~~,JCN.I~.NMNn
+ +
re. rl
‘u
+ <—rAC) L.N,JNR,NW
r1~ rc~
Linealizando dicha ecuación, paralo cual se sustituyeron las variables de número de moles en
función de la conversión de ácido inirístico en miristato de isopropio y se procedió a la integración
de dicho modelo, llegándose a una ecuación en función del tiempo y de la conversión, cuya forma es
la que se muestra a continuación.
t = Ou — 1) — 2KGIJXAC + K~) +
+ UIji V’~ - + ~LnK~ + XXAC
+ 1)
Los coeficientes queacompañan a cada uno de los términos de dicho modelo están constituidos
por relación entre las diferentes constantes cinéticas involucradas en los pasos de reacción queintegran
el esquema de reacción propuesto. La forma de dichos coeficientes es la siguiente:
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o = — ~ (~nAc¡4W(I<tZsFNAoO> +K12gK~~j <I4,+N~00)) —
2 <~AG) ~ ZaxN.~eo <KeCl)
~ (~aNAcc) ~ %wU4.,u+2NACO)))
)
2 ~
A - (Z>~K~fflKjr(K’jAjIQ~Jff) rcg(r,.x(&~R~.rturí,,r±u<L~xí,)
= -r,~)LKa,K~w(4..~4Ktu+N,~o) +r~ +n~C0
2 <-r> ~KwK,z,Kiw&~Z,.c>LzNao (Keqfl
2
-
4ft?( rAe,) ~sKe¿Cnil4z, (K±,(IC~-N0)+214,g(,,0
2
1 ¡fa - ~ -
- Kea( -r4> ~,. (K~r~ (LJ~J~ (K~->9~~>) ~ <IN,~,o-Ic1~(K,,~+2N..00)>
>
2
Sustituyendo los datos experimentales tiempo-conversión en dicho modelo, y aplicando un
método numérico de regresión múltiple en primer lugar y regresión no lineal después se llegó a obtener
los coeficientes de dicho modelo para el experimento realizado a una temperatura de 700(2 y con una
concentración inicial de catalizador del 5%. Los valores obtenidos para los parámetros cinéticos
calculados se muestran en la siguiente tabla:
Tabla 1.6. Parámetros cinéticos calculados para la síntesis de mhistato de isopropilo.
Temperatura: 700 C Concentración de Catalizador: 5% Presión: 710 mmHg
~= -41.876 rn= 12.813 8=-32.98 X=2.162
438 Anexo 1: Estudio para la puesta en planta de un proceso de esterificación
A partir de dichos coeficientes, pueden obtenerse los valores de las constantes cinéticas,
empleando para ello experimentos adicionales y siguiendo la metodología aplicada en los casos
anteriormente estudiados.
A fin de comprobar la validez tanto del modelo propuesto como de los parámetros calculados,
se procedió a realizar la simulación gráfica de los mismos. En la figura 1.7 se representa la curva
obtenida aplicando dicho modelo, así como, los valores obtenidos experimentalmente para la reacción
de esterificación del ácido mirístico con alcohol isopropilico para una temperatura de operación de
700C, concentración inicial de lipasa inmovilizada correspoñdiente al 5% en peso de la masa total de
reacción y presión atmosférica.
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Figura 1.7. Simulación de la síntesis de miristato de isopropilo. Experimentos en los cuatro puntos
centrales. Temperatura: 700C, Catalizador: 5% en peso, Presión: 710 mmflg.
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A fin de cuantificar el error cometido en la predicción de la conversión empleando el modelo
cinético calculado, se ha llevado a cabo el análisis de residuos reflejado en la figura 1.8. donde se han
tenido en cuenta los cuatro experimentos realizados en idénticas condiciones.
O Oil 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Cnem¡on
• Experimento 5 * Experimento 6 0 Expedrmnto 7 A Experimento 8
Figura 1.8. Análisis de residuos para la síntesis de miristato de isopropio.
Como puede observarse en el análisis de residuos, el error cometido al aplicar el modelo
cinético propuesto, no sobrepasa en ningún caso el 20%. Los máximos errores se obtienen para los
experimentos 5 y 6, siendo estos del 15.5% y 16.7% respectivamente; mientras que los experimentos
7 y 8 presentan un error máximo del 12.3% y 13.3% respectivamente. En todos los casos, los máximos
errores se obtienen para tiempos conos de reacción, lo cual es lógico puesto que el sistema se comporta
de manera más inestable en la puesta en marcha. Sin embargo, si se tienen en cuenta los errores medios
para los cuatro experimentos, se observan yalores del 4.30%, 4.79%, 4.75% y 2.82% de error para los
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cuatro experimentos estudiados, lo que confirma que el modelo propuesto puede considerarse
razonablemente adecuado para predecir la conversión en función del tiempo de reacción con un error
medio global inferior al 5% en todos los casos.
ANEXO II: DISEÑO FACTORIAL
DE EXPERIMENTOS
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El diseño factorial de experimentos supone una planificación de estos anterior a la propia
experimentación. Para ello, es necesario realizar un estudio de las variables que influyenen el proceso,
del intervalo permitido para cada una de las mismas y de la respuesta o respuestas que se deben medir
para referir el estudio a esta últimas.
Consiste en una técnica estadística que permite minimizar el número de experimentos necesario
para conocer y cuantificar la influencia qtie ejercen las variables sobre el proceso objeto de estudio.
Cada una de las variables independientes queinfluyen sobre el proceso se denominan factores.
Y cada uno de los distintos factores puede poseer varios valores en cada experimento, a dichos valores
se les denomina niveles de un factor.
Dependiendo del número de niveles, obtendremos diferentes modelos matemáticos. Así, para
obtener un modelo lineal (de primer orden), necesitamos conocer dos niveles, ÷1y -1, que son el nivel
superior y el nivel inferior respectivamente; mientras que para obtener un modelo de segundo orden,
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necesitamos añadir un nivel más (nivel 0), dicho nivel viene determinado por el valor medio entre los
niveles superior e inferior.
El número de experimentos necesario, viene determinado por el número de niveles ensayados,
elevado al número de factores que influyen en el proceso. A partir del número de experimentos,
podemos obtener el número de grados de libertad del diseño factorial, restando la unidad al número
de experimentos obtenido.
11.1 MODELOS MATEMÁTICOS
Los modelos matemáticos que se obtienen a partir del diseño factorial de experimentos, sirven
para expresar, de forma numérica, larelación entrelos factores que influyen en un proceso determinado
y la respuesta obtenida a partir de dicho proceso.
La forma del modelo matemático obtenido, depende del número de factores que tengan una
influencia significativa sobre la respuesta, así como del número de niveles ensayado para cada uno de
los factores.
Los modelos matemáticos empleados nonnalniente, son polinomios ortogonales. Teniendo en
cuenta n factores y m niveles, la forma general de dichos modelos es la siguiente:
II fl n
i=1 3=1 .z=1 m=1
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Siendo:
Y: Respuesta medida.
a0: Término residual.
aj: Efecto del factor i.
a,j: Efecto de las interacciones de orden dos.
; m~ Efecto de las interacciones de ordeñ m.
El modelo matemático obtenido, sólo es válido entre los valores límites elegidos para los
factores, y una vez obtenido se deriva para maximizar o minimizar la respuesta, según convenga en
cada caso.
1L2 ESTIMACION DE LA INFLUENCIA DE LOS FACTORES
El parámetro de influencia (1), viene definido por la variación media obtenida en larespuesta
al variar el factor correspondiente entre los niveles superior e inferior de experimentación. Para un
factor determinado, la influencia ejercida por él mismo viene determinada por la siguiente expresión:
N
-i
Donde los términos del numeradordenotan la suma de las respuestas obtenidas cuando el factor
X está en los niveles superior e inferior respectivamente, y siendo N el número de experimentos
correspondientes al diseño factorial.
De la misma manera pueden calcularse las influencias correspondientes a las interacciones de
orden n.
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113 ERROR EN LA RESPUESTA
Los errores en las respuestas obtenidas, siguen una distribución Gaussiana, pero para realizar
el estudio estadístico, se dispone de un número reducido de experimentos y por lo tanto se recurre a
la distribución de Student.
Para determinar cuales de las influencias son significativas, se recurre al cálculo del ¡ntjervalo
de confianza. El intervalo de confianza viene definido por la siguiente expresión:
2EBITERVALO-CONFIAWZA:
~l/2
Donde t es el número estadístico de Student, correspondiente al nivel de confianza elegido y
a los n- 1 grados de libertad, S es el error estimado en la respuesta con n- 1 grados de libertad
(desviación estándar), y n es el número de experimentos realizados para calcular el error en la
respuesta.
El cálculo de la desviación estándar puede realizarse empleando la expresión que se muestra
a continuación:
1
~
s= [ (r—1)
j1/2
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Siendo:
‘y
1-1 r
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Cuando la respuesta de un sistema no es lineal, necesitamos introducir un tercer nivel. Esto
sucede cuando tiene lugar el efecto de curvatura.
El efecto de curvatura total se define como la diferencia entre el promedio de la respuesta de
los experimentos realizados en los puntos centrales y valor promedio de las respuestas de los de los
experimentos factoriales:
c=y -ynl
‘~=É ~
~11
Donde:
El intervalo de
k: Número de experimentos en los puntos centrales.
n: Número total de experimentos factoriales.
confianza viene determinado por la siguiente expresión:
±t.B. <4+1)1/2
nk
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Siendo t el número estadístico de Student y s el error estimado en la respuesta.
Una vez estimada la curvatura, puede procederse a ejecutar el diseño compuesto de
experimentos.
11.4.1 DISEÑOS COMPUESTOS: PLAN IFICACION
Los efectos cuadráticos se obtienen mediante la planificación de un diseño compuesto central
de experimentos.
11.4.1.1 Diseños compuestos centrales
Pararealizar este tipo de planificación, se procede sumando ala matriz del diseño factorial (
2k),
2k+í combinaciones mas.
Para determinar los puntos estrella puede elegirse un valor de a, tal que los coeficientes de
regresión sean ortogonales entre sí, con el fin de minimizar el error y conseguir un diseño rotacional.
Si hacemos r repeticiones de los experimentos correspondientes a las condiciones de trabajo
en los puntos centrales, el número central de experimentos para un diseño compuesto central a dos
niveles, sería:
N=2k+2 - k+r
Con esto, se evita el tener que añadir nuevos niveles, lo cual, daría lugar a una mayor
complicación en los cálculos matemáticos del diseño.
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11.4.1.2 Superficies de respuesta
Empleando este tipo de diseños, podemos ajustar los resultados obtenidos a una superficie de
respuesta de segundo orden, en - la que las variables independientes son los factores y la variable
dependiente es la medida. El modelo al que se llega es el siguiente:
1=1 1=1 j1 - .ini 171=1
Donde se cumple que:
2 2 2
<1 +>4 + - ... +X~=cg2=CTE.
y además:
«=2 <*14>
Los resultados experimentales deben ajustarse a unasuperficie cuadrática que puede obtenerse
mediante la utilización de análisis por regresión múltiple.
Para aplicar el método de las superficies de respuesta, debe procederse de la manera siguiente:
(1) Se varía cuidadosamente el valor de los factores que influyen sobre el proceso que se pretende
estudiar.
(2) Se realizan las medidas de las respuestas entre los valores límites de operación que se fijaron
en un principio.
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(3) Los resultados obtenidos se analizan para determinar la forma de ajustar las variables con el
fin de mejorar la respuesta medida.
La metodología de trabajo a emplear, se divide en dos grandes etapas:
(a) Etapa de primer orden: Se parte de un modelo matemático de primer orden, se realiza un
diseño factorial adecuado, se ajustan los datos y se representan las superficies de respuesta,
- determinando la dirección de la máxima pendiente.
(b) Etapa de segundo orden: Se parte de un modelo matemático de segundo orden, se realiza un
diseño compuesto cenital, se ajustan los datos obtenidos y se representan gráficamente las
-superficieá de respuesta. Analizando los resultados obtenidos, se llega a la respuesta óptima.
